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Unfortunately,
things don’t always come this naturally...

Erythropoiesis is a vital, complex, life-long process where haematopoietic
stem cells proliferate, differentiate and mature into red blood cells.

» ERYTHROPOIESIS: 2 different stages'?

Normal erythropoiesis: haematopoietic stem cells proliferate, differentiate and mature into erythrocytes!?
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Early-stage erythropoiesis

Late-stage erythropoiesis

Influenced by TGF-B

Influenced by EPO

» INEFFECTIVE ERYTHROPOIESIS:
Unbalanced proliferation and maturation during the erythrocyte production3*

Normal erythropoiesis
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Balanced erythrocyte production meets
physiological demand and peripheral
erythrocyte count stays constant.

Ineffective erythropoiesis

anemia
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IE is characterised by increased proliferation of
early-stage erythroid progenitors, reduced late-stage
maturation and increased apoptosis of late-stage
erythroid precursors.




THE CONSEQUENCES OF INEFFECTIVE ERYTHROPOIESIS

Ineffective erythropoiesis®%’
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THE BURDEN OF CHRONIC ANAEMIA
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Associated symptoms: Decrease If left untreated: increased risk of
fatigue, dyspnoea, tachycardia, of heart complications and failure, due
hypotension, low body temperature quality of live?® to a rapid or irregular heartbeat,
and enlarged spleen®® cognitive impairment, renal failure

Learn more?
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and even death from life-threatening
complications.!
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PROTEGEZ LE FUTUR e T

10mg 28 cpr. 44,82 €

de votre patient
diabétique de type 2

Les effets CardioRénaux
dans DECLARE!'

D'apres les données issues de DECLARE', Forxiga® a démontré
dans la plus large? population de patients atteints de DT2
avec ou sans maladie CV avérée, une diminution du risque:
o d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque (-27%)3.
e de progression de la néphropathie (-47%)*.

& INFORMATIONS ESSENTIELLES : 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque comprimé contient du propy-
Iéne glycol monohydraté de dapagliflozine équivalent & 10 mg de dapaglifiozine. Excipient a effet notoire: Chaque comprimé contient 50 mg de lactose anhydle. Pour la iste compléte des excipients, voir ru-
brique 'Liste des excipients' du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimés pe\ﬁcu\és, Jaunes, biconvexes, en forme de losange, d'approximativement 1,1 x 0,8 cm de
2 diagonale, avec « 10 gravé sur une face et « 1428 » gravé sur autre face. 4. DONNEES CLINIQUES: 4.1. Indications thérapeutiques: Forxiga estinioué chez les adultes pour e traitement du diabéte de type FOR TODAY.
2inguffisamment controlé en complément d'un régime alimentaire et de ['exercice physique: - en monothérapie quand la metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance. - en plus Orxl a . FOR TOMORROW.

D ECL A R E dautres médicaments destinés au traitement du diabete de type 2. Voir rubriques Mises en garde spéciales et precautions d'emplof, ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions' et

TIMI-58 "Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP pour les résultats des études concernant les associations de traitements, les effets sur le contrdle glycémiue ainsi que les événements cardiovasculares et les popula- (dapag"ﬂOZIn)

tions étudiées. 4.2. Posologie et mode d'administration: Posologie: Diabéte de type 2 La dose recommandée est 10 mg de dapagliflozine une fois par jour. Lorsque [a dapagliflozine est utilisée en association

avec insuline ou un sécrétagogue d'insuling, comme les sulfamides hypoglycémiants, une dose plus faible d‘insuline ou d'un sécrétagogue d'insuline peut tre envisagée pour réduire le risque o hypoglycémie (voir rubriques 'Interactions avec d'autres médlicaments et autres formes d'interactions’ du
RCP et ‘Effets indésirables'). Populations particuléres: Insuffisance rénale: Forxiga ne doit pas étre initié chez les patients ayant un débit de filtration glomérulaire [DFG] < 60 mL/min et doit étre arrété en présence d'un DFG constamment < 45 mL/min (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP, 'Effets indésirables,

“Propriétés pharmacodynamiques” et ‘Propriétés pharmacocinétiques' du RCP). Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire selon I'état de la fonction rénale. Insuffisance hépatique: Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légére ou modérée. Chez les patients atteints d'insuffisance
hépatique sévére, |a dose initiale recommandée est 5 mg. Si le traitement est bien toléré, la dose peut étre augmentée & 10 mg (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétioues' du RCP). Sujets dgés (2 65 ans): En général, aucun ajustement de la dose n'est recommandé selon ['4ge. La
fonction rénale et e risque de déplétion volémique doivent étre prs en compte (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et Propristés pharmacocinstiques’ du RCP). Population pédiatrique: La tolérance et 'effcacite de dapaglflozine chez les enfants 3gés de 0.3 < 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune
donnée n'est disponible. Mode o'administration: Forxiga peut étre pris par voie orale, une fois par jour, a tout moment de [z journée, au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent étre avalés entiers. 4.3. Contre-indications: Hypersensibilité & a substance active ou & |'un des excipients mentionnés & la rubrique 'Liste des excipients’
du RCP. 4.4, Effets indésirables: Résumé du profi de sécurité: Diabéte de type 2: Dans les études cliniques conduites dans le diabéte de type 2, plus de 15 000 patients ont té traités par dapagliflozine. Lévaluation principale de sécurite d'emploi et de tolérance a été réalisée dans le cadre d'une analyse poolée préspécifiée de 13 études &
court terme (jusou'a 24 semaines) controlées versus placebo avec 2 360 patients traités par dapagliflozine 10 mg et 2 295 par placebo. Dans I'étude des effets cardiovasculaires condluite avec Fa dapaglifiozine (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques' du RCP), 8 574 patients ont requ de la dapag&ozme 10mg et 8 569 ont requ un
placebo pendant une durée d'exposition médiane de 48 mois. En tout, il y a eu 30 623 patients-années d'exposition  la dapagliflozine. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans les etudes cliniques étaient les infections génitales. Liste tabulée des effets indésirables: Les effets indésirables sivants ont été identifiés dans
les études cliniques contrblées versus placebo et lors de la surveillance en post-commercialisation. Aucun ne s'est révélé dose dépendant. Les effets indésirables mentionnés ci dessous sont classés par fréquence et par classe de systémes d'organes (SOC). Les diférentes catégories de fréquence adoptent la convention suivante : trés fréquent
(21/10), fréquent (> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (> 1/1.000 & < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1.000), trés rare (< 1/10.000), et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). TabEau 1. Effets indésirables issus d'études cliniques contrdlées versus Jaceboa et de ['expérience post-commercialisation:
Classe de systemes d'organes - Tres fréquent - Fréquent* - Peu fréquent** - Rare - Trés rare. Classe de systemes d'organes: Infections et infestations: Fréquent*: Vulvovaginite, balanite et infections génitales associées*, Infection des voies urinaires*?; Peu fréquent**: Infection fongique™Trés rare: Fasciite nécrosante du périnée
(gangréne de Fournier)”. Classe de systémes d'organes: Troubles du métabolisme et de la nutrition: Trés fréquent: Hypoglycémie (quand utilisé avec SU ou insuline)®; Peu fréquent**: Déplétion volémique®, Soif**; Rare: Acidocétose diabétique® . Classe de systémes d'organes: Affections ol systéme nerveux: Fréquent*: Sensations
vertigineuses. Classe de systémes d'organes: Affections gastro-intestinales: Peu fréquent**: Constipation™, Sécheresse buccale™. Classe de systémes d'organes: Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent*: Rash’ Trés rare: Angio-cedéme. Classe de systémes d'organes: Affections musculo-squelettiques et systémi
Fréquent* Douleur dorsa{e’ Classe de systemes d'organes: Affections du rein et des voies urinaires: Fréquent* Dysurie, Polyurie*”, Peu fréquent**: Nycturie*. Classe de systemes d'organes: Affections des organes de reproduction et ol sein: Peu fréquent**: Prurit vulvo vaginal*, Prurit génital™*. Classe de systémes d'organes: In-
vestigations: Fréquent*: Augmentation de 'hématocrite?, Diminution de la clairance rénale de |a créatinine pendant le traitement initiaF, Dyslipidémie"; Peu fréquent**: Elévation de la créatininémie pendant e traitement initial***, Elévation de l'urémie*, Perte de poids*™. Le tableau présente des données recueillies sur 24 semaines (court
terme), n'excluant pas I'administration d'un traitement anticliabétique de secours.”Voir paragraphe correspondant ci dessous pour plus d‘informations.* La vulvovagnite, la balanite et les infections génitales associées incluent, par exemple les termes recommandeés prédéfinis: infection mycosique vulvo vaginale, infection vaginale, balanite,
infection génitale fongique, candidose vulvo vaginale, vulvovaginite, balanite candidosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection pénienne, vulvite, vaginite bactérienne, abcés vulvaire.” Linfection des voies urinaires inclut les termes préférés suivants, mentionnés par ordle de fréquence rapportée:
infection des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, infection rénale et prostatite.* La déplétion volémique regroupe, par exemple, les termes recommandeés prédéfinis suivants: déshydratation, hypovolémie, hypotension. La polyurie regroupe
les termes préférés suivants : pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire.? Les variations moyennes par rapport & E valeur initiale de ['hématocrite étaient 2,30 % pour dapaglifiozine 10 mg versus 0,33 % pour le placebo. Des valeurs de 'hématocrite >35 % ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapaglifiozine 10 mg
versus 0,4 % des sujets recevant le placebo."La variation moyenne en pourcentage par rapport & la valeur initiale pour la dapagliflozine 10 mg versus placebo, respectivement, était: cholestérol total 2,5 % versus 0,0 %; HDL cholestérol 8,0 % versus 27 % ; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -27 % versus 0,7 %. Voir la rubrique
"Mises en garde speciales et précautions d'emploi’ du RCP.  Leffet indésirable a été identifié lors de |a surveillance en post-commercialisation. Rash inclut les termes préférés suivants, listés par ordle de fréquence dans les études cliniques: rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash pustuleux, rash
vésiculeux, et rash érythémateux. Dans les études cliniques contrlées versus placebo et versus substance active (dapagliflozine, N = 5936, I'ensemble des bras controles, N = 3403),la fréquence du rash était similaire pour la dapagliflozine (1,4%) et pour les bras contréles (1,4 %) respectivement. “ Rapportée dans le cadre de ['étude des effets
cardiovasculaires condluite chez des patients atteints de diabéte de type 2. La fréquence est basée surle taux annueﬁ* Rapportes chez > 2 % des suets et chez > 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité parla dapagifiozine 10 mg par rapport au groupe placebo.** Rapports par I'investigateur comme possiblement
relié, probablement relié ou relié au traitement de ['étude et rapportes chez > 0,2 % chez des sujets et > 0,1 % chez au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo Description de certains effets indésirables: Ftudes cliniques dans le diabéte de type 2 Vulvovaginite, balanite et infections
génitales associées: Dans |'analyse poolée de 13 études visant a analyser la tolérance, des cas de vulvovaginite, de balanite et d'infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant recu la dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des infections étaient légéres a modérées et les patients
ont répondu a un traitement standard inital et ont rarement arrété le traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la dapagliflozine et e placebo, respectivement) et s patients avec un antécédent étaient plus susceptibles d'avoir une infection récurrente. Dans I‘étude des effets
ardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine, les nombres de patients présentant des événements indésirables graves de type infections génitales étaient faibles et équilibrés: 2 patients dans chacun des groupes dapagliflozine et placebo. Fascite nécrosante du périnée (gangréne de Fournier): Des cas de gangréne de Fournier ont été
rapportés en post-commercialisation chez des patients prenant des inhibiteurs de SGLT2, incluant la dapagliflozine (voir rubrique Mises en garde spéciales et précautions d'emplor’ du RCP). Dans I'étude des effets cardiovasculaires avec la dapaglifiozine conduite chez 17 160 patients avec un diabéte de type Il et avec un temps médian
d'exposition de 48 mois, un total de 6 cas de gangréne de Fournier ont été rapportés, un dansle groupe traité par la dapaglifiozine et 5 dans e groupe placebo. Hypoglycémie: La fréquence de I'hypoglycémie dépendait du type de traitement initial utilisé dans chaque étude. Pour les études de la dapagliflozine en monothérapie, en asso-
ciation & la metformine ou en association aa sitagliptine (avec ou sans metformine), la fréquence des épisodes mineurs d'hypoglycémie s'est avéree similaire (< 5 %) entre les groupes de traitement, y compris e placebo jusqu'a 102 semaines de traitement. Dans mutejes études, les événements majeurs dypogycémie ont 6t peu fréquents
et comparables entre les groupes traités par la dapagliflozine ou le placebo. Les études en association aux sulfamides hypoglycemiants et aux traitements par insuline avaient des taux plus élevés d'hypoglycémie (voir rubriue 'Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP).Dans une étude en association au
glimépiride, aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d hypoglycémie ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg et glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant requle placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement). Dans une étude en association & ['insuline,
des épisodes dhypoglycémie majeure ont été rapportés, respectivement aux semaines 24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 % du groupe de patients traités par dapaglifiozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24 et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d hypoglycémie
ont été rapportés respectivement chez 40,3 % et 53,1 % des patients ayant recu dapagliflozine 10 mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant requ le placebo et insuline. Dans une étude en association & la metformine et & un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu'a 24 semaines, aucun épisode d'hypoglycémie majeure n'a
été rapporté. Des épisodes mineurs d hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont recu |z dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant et chez 37 % des sujets qui ont recu un placebo plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant. Dans |'étude des effets cardiovasculares conduite avec la
dapagifiozine, aucune augmentation du risque d hypoglycémie majeure n'a été observée avec le traitement par dapagliflozine par rapport au placebo. Des événements majeurs o'hypoglycémie ont été rapportés chez 58 (0,7 %) patients traités par dapagliflozine et chez 83 (1,0 %) patients traités par placebo. Déplétion volémique: Dans
I'analyse poolée de 13 études visant & analyser la tolerance, des effets évocateurs d‘une déplétion volémigue (y compris, des cas de déshydratation, dhypovolémie ou d'hypotension) ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 % des patients ayant requ respectivement la dapaglifiozine 10 mg et e placebo. Des réactions graves sont survenues chez
<0,2% des patients, et se sont réparties de maniére équilibrée entre les patients traités par dapagliflozine 10 mg et e placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Dans I'étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapag\%oz"ne‘ les nombres de patients présentant des événements évocateurs
dune déplétion volémique étaient équiibrés entre les groupes de traitement : 213 (2,5 %) et 207 (24 %) respectivement, dans les groupes dapagiflozine et placebo. Des evénements indésirables graves ont été rapportés chez 81 (0.9 %) et 70 (0,8 %) des patients, dans les groupes dapagliflozine et placebo, respectivement. Les événements
étaient g%ba\ement éouilibrés entre les groupes de traitement dans les sous-groupes constitués en fonction de Iage, de l'tilisation de diuretiques, de la pression artérielle et de I'utiisation oflEC/ARA-I. Chez les patients présentant un DFGe <60 mL/min/1,73 m?a Iinclusion, il y a eu 19 événements indésirables graves évocateurs d'une
déplétion volémigue dans le groupe daoaghffczme et 13 événements dans le groupe placebo. Acidocétose diabétique: Dans I'étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine, avec une durée d'exposition médiane de 48 mois, des événements de type ACD ont été rapportés chez 27 patients du groupe dapaglifiozine 10
mg et chez 12 patients du groupe placebo. Les événements sont survenus de maniere homogene tout au long de la période d'étude. Sur les 27 patients ayant présente des événements de type ACD dans le groupe dapaglifozine, 22 recevaient également un traitement par insuline au moment de Iévénement. Les facteurs declenchants de
I'ACD étaient ceux attendus pour une population de patients atteints de diabéte de type 2 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emplor' du RCP). Infections des voies urinaires: Dans Ianalyse poolée de 13 études visant & analyser la tolérance, les infections des voies urinaires ont été plus fréquemment rapportées chez les
patients ayant requ dapagliflozine 10 mg comparativement au placebo (respectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). La plupart des infections étaient [éggres a modérées, les patients ont répondu & un traitement standard nitial et ont rarement entrafng |'arrét du traitement par
dapaglifiozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes, et les patients ayant un antécédent étaient plus susceptibles d'avoir une infection récurrente. Dans ['étude des effets cardiovasculaires condluite avec la dapaglifiozine, les événements graves de type infections des voies urinaires ont été rapportés moins fréquemment
avec?a dapaglifiozine 10 mg par rapport au placebo, & savoir 79 (0,9 %) événements versus 109 (1,3 %) événements, respectivement. Augmentation de la créatinine: Les effets indésirables liés & une augmentation de la créatinine ont été regroupés (par ex : diminution de la clairance de la créatinine rénale, altération de la fonction rénale,
augmentation de la créatininémie et diminution du débit de fitration glomérulaire. Ce groupe d'effets indésirables a été rapporté respectivement chez 3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normale ou une altération [égére de la fonction
rénale (valeur initiale du DFGe > 60 mL/min/1,73 m?), ce groupe d'effets indésirables a été rapporté chez 1,3 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo. Ces réactions ont été plus réquentes chez les patients avec une valeur initiale du DFGe > 30 et <60 mL/min/1,73 m* (18,5 % dapagfiflozine
10mgversus 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des patients qui avaient présenté des événements indésitables iés 3 un rouble rénal ont montré que |a plupart des patients avaient des modffcations de |a créatininémie nférieures ou égales a 0,5 mg/dlL. par rapport 3l valeur intiale. Les augmentations de |a créatinine ont été
généralement transitoires lors d'un traitement continu ou réversibles aprés ['arrét du traitement. Dans I'étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine, incluant des patients agés et des patients présentant une insuffisance rénale (DFGe inférieur a 60 mL/min/1,73 m?), le DFGe a diminué avec le temps dans les deux groupes
de traitement. A 1 an, le DFGe moyen était [égérement plus faible, et a 4 ans, le DFGe moyen était légérement plus élevé dans le groupe dapagliflozine que dans le groupe placebo. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles; Madou, Site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@
faggrafmps.be. Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Btiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy - Hapitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX; Tel.: (+33) 383656085/ 87; Fax: (+33) 3836561 33; E-mail: crpv@chru-nancy:fr ou Direction de
|a Santé, Division de la Pharmacie et des Medicaments, Allée Marcon - Villa Louvigny, L-2120 Luxembourg, Tl : (+352) 2478 5592, Fax : (+352) 2479 5615, E-mail : pharmacoviigance@ms.etat.u, Lien pour le formulaire: http: ante public.Ju/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index html. 5.
TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: AstraZeneca AB, SE 151 85 Sodertzlie, Suede. 6. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/12/795/008 14 comprimés peliculés, EU/1/12/795/007 28 comprimés pelliculés, EU/1/12/795/008 98 comprimés peliculés, EU/1/12/795/009 30 x T (unidose)
comprimés pelliculés, EU/1/12/795/01090x 1 unidose) comprimés pelliculés. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 11/2019. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur

le site internet de I'Agence européenne des médicaments htto.//www.ema.europa.eu/.

1. Wiviott et al 2018 N Engl J Med. do: 10.1056/NEJMoa1812389. - 2. DECLARE a inclu 17160 patients atteint de DT2 dont 59.4% en prévention primaire et 40.8% en prévention secondaire. - 3. Forxiga n'est pas indiqué pour une réduction de Ihospitalisation pour insuffisance

cardiaque. La partie hiC du critére composite primaire était un critére exploratif et nominalement significatif de DECLARE. - 4. Forxiga n'est pas indiqué pour une réduction de la progression de néphropathie. Le critére composite rénal était nominalement significatif, préspécifié Ast razeneca
etexploratif dans DECLARE. {progression de la néphropathie: diminution persistante de 'eGFR, insuffisance rénale et mort rénale) § CNS Lu- Liste positive. NS ID LU-0138-Revision date 09/2019-L8. Local code 957.




Colophon en page 52

Le jour ou j’ai parlé de zone libre a Samuel

«Es-tu en zone libre?»... Tels sont les mots que je me suis entendu prononcer
il y a quelques jours en m’entretenant avec votre dessinateur préféré, heureux
propriétaire d'une maison dans le sud de la France. Spontanément, sans au-
cune intention de boutade, j'avais utilisé une terminologie vieille de plus de 75
ans. Et non, Samuel n’était pas en zone libre. Il faut dailleurs s'assigner a rési-
dence en rentrant de chez lui, méme si sa maison est isolée en pleine nature.

Cet arbitraire, on le connait depuis plusieurs mois. Et étonnamment, on s’y
habitue. Un peu comme ces mesures de port du masque obligatoire dans les
espaces publics ouverts et déserts instaurés par de plus en plus de villes. Tout
le monde sait que c’est inutile, mais la milice veille. La France de 2020 connait
ainsi, entre zone libre et Ausweis, une période surréaliste. Avec son lot de
dénonciations.

Pas seulement la France, d’ailleurs, puisque si I’'hexagone a connu le retour
de I’Ausweis, la Belgique a instauré |’Ausweis du retour, avec un «passenger
locator form» obligatoire pour entrer sur le territoire apres plus de 48 heures
a I'étranger. Des médecins tres sérieux y appellent méme de leurs voeux un
systéme conditionnant |'accés aux spectacles ou stades sportifs a la réalisation
d’'un test PCR. On ignore la couleur de I'insigne pour faciliter le triage.

Pendant ce temps, le Luxembourg continue de faire bonne figure. Les don-
nées épidémiologiques sont publiées en toute transparence par le Ministere
de la Santé, et I'Etat veille a soutenir au mieux les secteurs impactés par les
mesures d’exception. Comme partout, on observe et on attend le débarque-
ment.. d'un vaccin.

Au fait, ce vaccin sera-t-il le premier vaccin obligatoire au Grand-Duché? En
Belgique, ou seule la vaccination contre la poliomyélite a un caractere obli-
gatoire, un sondage mené par MediQuality a montré que 45% des médecins
seraient favorables a I'obligation plutét qu’a la recommandation.

Dr Eric Mertens

Letz be healthy a disposition de vos patients,
dans votre salle d’attente?

Avec réassortiment gratuit de chaque nouvelle édition?
Un service offert gratuitement au corps médical,

sur simple mail a: info@connexims.lu
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'RINVOQ

upadacitinib

NOTRE MISSION,
REMISSION EN PR* !

RINVOQ+MTX a montré une amélioration significative dans
le taux de rémission* chez les patients PR, par rapport au
placebo+MTX** et adalimumab+MTX*** a la semaine 122

"RINV0Q-HTG 29%

a/nv -BE-RNQR-20006

*Le critere d’évaluation principal de I'étude SELECT-Compare est la proportion de patients atteints de PR atteignant une rémission clinique
DAS28-CRP<2,6 pour Rinvoq + MTX versus placebo + MTX a la semaine 122. ** p < 0,001, comparaison pré-spécifiée, contrélée par
multiplicité pour UPA + MTX vs Placebo + MTX *** valeur p nominale < 0,001, comparaison non contrdlée par multiplicité pour UPA + MTX
vs ADA + MTX. Un total de 1629 patients atteints de PR avec une réponse inadéquate au MTX ont été inclus dans |'étude SELECT-Compare.
RINVOQ+MTX (n=651), placebo+MTX (n=651) adalimumab +MTX (n=327)

DAS28 (CRP): disease activity score with 28-joint count (C-reactive protein); MTX: methotrexate; PR: polyarthrite rhumatoide
[
References: 1. RINVOQ February 2020. 2. Fleischmann R, Pangan AL, Song IH, et al. Arthritis and Rheumatology. 2019; 71 (11): 1788-1800. Qb b\/| e

¥ Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la tolérance. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 du RCP pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT : RINVOQ 15 mg comprimé a libération prolongée. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chagque comprimé a libération prolongée contient de l'upadacitinib hémihydraté, équivalent a 15 mg d'upadacitinib. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du
RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé a libération prolongée. Comprimé a libération prolongée violet, de forme oblongue biconvexe, 14 x 8 mm et portant l'inscription « a15 » sur un cété. Indications
thérapeutiques : RINVOQ est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide active modérée a sévere chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une intolérance a un ou
plusieurs traitements de fond (DMARDs). RINVOQ peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec le méthotrexate. Posologie et mode d’administration : Le traitement par l'upadacitinib doit étre initié
et supervisé par un médecin spécialisé dans le diagnostic et le traitement de la polyarthrite rhumatoide. Posologie : La dose recommandée d'upadacitinib est de 15 mg une fois par jour. Le traitement ne doit
pas étre instauré chez les patients présentant un nombre absolue de lymphocytes (NAL) < 500 cellules/mm3, un nombre absolu de neutrophiles (NAN) <1000 cellules/mm3 ou dont les taux d’hémoglobine
(Hb) sont < 8 g/dl (voir rubriques 4.4 et 4.8 du RCP). Interruption du traitement : Le traitement doit étre interrompu si un patient développe une infection grave et ce jusqua ce que l'infection soit controlée
Linterruption du traitement peut étre nécessaire pour la gestion des résultats d'analyse anormaux décrits dans le Tableau 1. Tableau Paramétres biologiques et recommandations de surveillance (Paramétres
biologiques / Action / Recommandations de surveillance): Nombre Absolue de Neutrophiles (NAN)/ Le traitement doit étre interrompu si la NAN est < 1000 cellules/mma3 et peut étre redémarré dés que la
NAN repasse au-dessus de cette valeur/ Evaluer au départ et ensuite selon la prise en charge habituelle du patient. Nombre Absolue de Lymphocytes (NAL)/ Le traitement doit étre interrompu si la NAL est <
500 cellules/mm3 et peut étre redémarré des que la NAL repasse au-dessus de cette valeur/ Evaluer au départ et ensuite selon la prise en charge habituelle du patient Hémog\obme (Hb)/ Le traitement doit
étre interrompu si le taux d'Hb est < 8 g/dl et peut étre redémarré dés que le taux d'Hb repasse au dessus de cette valeur/ Evaluer au départ et ensuite selon la prise en charge habituelle du patient.
Transaminases hépatiques/ Le traitement doit étre interrompu temporairement si une lésion hépatique liége au médicament est suspectée/ Evaluer au départ et ensuite selon la prise en charge habituelle du
patient. Lipides/ Les patients doivent étre pris en charge conformément aux recommandations cliniques internationales sur 'hyperlipidémie/ 12 semaines apres le début du traitement et ensuite conformément
aux recommandations cliniques internationales sur I'hyperlipidémie. Populations particuliéres : Personnes dgées : Aucun ajustement poso\og\que nest nécessaire chez les patients agés de 65 ans et plus. Les
données disponibles chez les patients 4gés de 75 ans et plus sont limitées. Insuffisance rénale : Aucun ajustement posologique nest nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légere ou
modeéreée. Les données disponibles sont limitées sur |'utilisation de I'upadacitinib chez les patients ayant une insuffisance rénale sévere (voir rubrique 5.2 du RCP). Lupadacitinib doit étre utilisé avec précaution
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévere. L'utilisation de I'upadacitinib chez les patients en insuffisance rénale terminale n‘a pas été étudiée. Insuffisance hépatique : Aucun ajustement posologique
n'est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatique légere (grade A de Child-Pugh ) ou modérée (grade B de Child-Pugh) (voir rubrique 5.2 du RCP). L'upadacitinib ne doit pas étre utilisé chez
les patients ayant une insuffisance hépatique sévere (grade C de Child-Pugh) (voir rubrique 4.3 du RCP). Population pédiatrique : La tolérance et l'efficacité du RINVOQ chez les enfants et les adolescents agés
de 0 a moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode dadministration : RINVOQ doit étre pris par voie orale une fois par jour avec ou sans aliments et peut étre pris a
tout moment de la journée. Les comprimeés doivent étre avalés entiers et ne doivent pas étre cassés, écrasés ou machés. Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients
mentionnés a rubrique 6.1 du RCP. Tuberculose (TB) active ou infections graves actives (voir rubrique 4.4 du RCP). Insuffisance hépatique sévere (voir rubrique 4.2 du RCP). Grossesse (voir rubrique 4.6 du RCP)
Effets indésirables : Résumé du profil de tolérance : Les effets indésirables (El) les plus fréquemment rapportés sont les infections des voies respiratoires supérieures (135" %), les nausées (3,5"%), une
augmentation de la créatine phosphokinase (CPK) dans le sang (2,5'%) et la toux (2,2'%). Les effets indésirables graves les plus fréquents sont des infections graves (voir rubrique 4.4 du RCP). Liste tabulée des
effets indésirables : La liste suivante deffets indésirables est basée sur les études cliniques denregistrement. La fréquence des effets indésirables listés ci-dessous est définie selon la convention suivante : trés
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100). Dans chaque groupe de fréquences, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante. Tableau effets
indésirables : Infections et infestations : Tres fréquent : Infections des voies respiratoires supérieures* - Peu fréquent : Pneumonie, Zona, Herpes**, Candidose buccale. Affections hématologiques et du systéme
lymphatique : Fréquent : Neutropénie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Hypercholestérolémie - Peu fréquent : Hypertriglycéridémie. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
: Fréquent : Toux. Affections gastro-intestinales : Fréquent : Nausées. Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Fréquent : Pyrexie. Investigations : Fréquent : Augmentation de la CPK dans le
sang, Augmentation de I'ALAT, Augmentation de I'ASAT, Augmentation du poids. *Les infections des voies respiratoires supérieures comprennent : sinusite aigué, laryngite, rhinopharyngite, douleur
oropharyngeée, pharyngite, pharyngo-amygdalite, rhinite, sinusite, angine, infection virale des voies respiratoires supérieures. **'herpés comprend |'herpés buccal. Description des effets indésirables
sélectionnés : Infections : Dans les études cliniques controlées par placebo en association avec des DMARDs, la fréquence des infections pendant 12/14 semaines dans le groupe upadacitinib 15 mg était de
274"% par rapport a 20,9'% dans le groupe placebo. Dans des études contrélées par le méthotrexate (MTX), la fréquence des infections pendant 12/14 semaines dans le groupe monothérapie upadacitinib 15
mg était de 19,5"% par rapport a 24,0"% dans le groupe MTX. Le taux global d'infections & long terme pour le groupe upadacitinib 15 mg au cours des cing études cliniques de phase 3 (2 630 patients) était de
93,7 événements pour 100 patient-année. Dans des études cliniques controlées par placebo en association avec des DMARDs, la fréquence des infections graves pendant 12/14 semaines dans le groupe
upadacitinib 15 mg était de 1,2"%, par rapport a 0,6"% dans le groupe placebo. Dans des études controlées par MTX, la fréquence des infections graves pendant 12/14 semaines dans le groupe monothérapie
upadacitinib 15 mg était de 0,6"% par rapport a 0,4"% dans le groupe MTX. Le taux global d'infections graves a long terme pour le groupe upadacitinib 15 mg au cours des cing études cliniques de phase 3 était
de 3,8 événements pour 100 patient-année. L'infection grave la plus fréquente était la pneumonie. Le taux d'infections graves est resté stable lors d'une exposition a long terme. Le taux d'infections graves était
supérieur chez les patients de 75 ans et plus, bien que les données soient limitées. La fréquence des effets indésirables de type infection pour I'upadacitinib par rapport au placebo était : infections des voies
respiratoires supérieures (13,5'% par rapport a 9,5"'%), pneumonie (0,5'% par rapport a 0,3"%), zona (0,7'% par rapport a 0,2'%), herpés (0,8'% par rapport a 0,5'%) et candidose buccale (0,4"% par rapport a < 0,1
%). La plupart des cas de zona impliquaient un seul dermatome et nétaient pas graves. Infections opportunistes (a lexclusion de la tuberculose) : Dans les études cliniques contrélées par placebo en association
avec des DMARDs, la fréquence des infections opportunistes pendant 12/14 semaines dans le groupe upadacitinib 15 mg était de 0,5'%, par rapport a 0,3'% dans le groupe placebo. Dans des études controlées
par MTX, il n'y a pas eu de cas d'infection opportuniste pendant 12/14 semaines dans le groupe monothérapie upadacitinib 15 mg et 0,2"% dans le groupe MTX. Le taux global d'infections opportunistes a long
terme pour le groupe upadacitinib 15 mg au cours des cing études cliniques de phase 3 était de 0,6 événements pour 100 patient-année. Augmentation des transaminases hépatiques : Dans des études
contrélées par placebo en association avec des DMARDs, pendant 12/14 semaines, une augmentation de l'alanine transaminase (ALAT) et de I'aspartate transaminase (ASAT) > 3 x la limite supérieure de la
normale (LSN) dans au moins une mesure a été observée chez 2,1'% et 1,5'% des patients traités avec I'upadacitinib 15 mg, par rapport a 1,5'% et 0,7'%, respectivement, des patients traités avec le placebo. La
plupart des cas d'augmentations des transaminases hépatiques étaient asymptomatiques et transitoires. Dans des études controlées par MTX, pendant 12/14 semaines, une augmentation dALAT et d’ASAT >
3 x LSN dans au moins une mesure a été observée chez 0,8'% et 0,4'% des patients traités avec 'upadacitinib 15 mg, par rapport a 1,9'% et 0,9'%, respectivement, chez des patients traités au MTX. La tendance
et I'incidence de l'augmentation de 'ALAT/ASAT sont restées stables au cours du temps, y compris dans les études dextension a long terme. Augmentations des lipides : Le traitement avec |'upadacitinib 15
mg a été associé a des augmentations dose-dépendantes des parametres lipidiques, incluant le cholestérol total, les triglycérides, le LDL- cholestérol et le HDL-cholestérol. Le rapport LDL/HDL n‘a pas changé
Des augmentations ont été observées apres 2 a 4 semaines de traitement et sont restées stables avec un traitement a long terme. Parmi les patients des études controlées dont les valeurs initiales étaient
inférieures aux limites définies, un dépassement des limites définies a été observé au moins une fois pendant 12/14 semaines aux fréquences suivantes (y compris les patients qui ont une valeur élevée isolée)
: Cholestérol total > 517 mmol/I (200 mg/dl) : 62"% par rapport a 31"%, dans les groupes upadacitinib 15 mg et placebo, respectivement. Cholestérol LDL> 3,36 mmol/l (130 mg/dl) : 42'% par rapport a 19'%, dans
les groupes upadacitinib 15 mg et placebo, respectivement. Cholestérol HDL > 1,03 mmol/l (40 mg/dl) : 89"% par rapport a 61'%, dans les groupes upadacitinib 15 mg et placebo, respectivement. Triglycérides
> 2,26 mmol/I (200 mg/dl) : 25"% par rapport a 15"%, dans les groupes upadacitinib 15 mg et placebo, respectivement. Créatine phosphokinase : Dans des études contrélées par placebo en association avec
des DMARDs, pendant 12/14 semaines, une augmentation des valeurs de CPK a été observée. Des augmentations de CPK > 5 x la limite supémeure de la normale (LSN) ont été rapportées chez 1,0"% et 0,3"%
des patients pendant 12/14 semaines dans les groupes upadacitinib 15 mg et placebo, respectivement. La p\upart des augmentations > 5 x LSN étaient transitoires et nont pas nécessité l'arrét du traitement
Les valeurs moyennes de CPK ont augmenté apres 4 semaines avec une augmentation moyenne de 60 U /| a 12 semaines, puis sont restées stables a des valeurs élevées par la suite, y compris avec un
traitement prolongé. Neutropénie : Dans les études controlées par placebo en association avec des DMARDs, pendant 12/14 semaines, une diminution du nombre de neutrophiles en dessous de 1000 cellules/
mm3 dans au moins une mesure est survenue chez 11'% et < 01'% des patients des groupes upadacitinib 15 mg et placebo, respectivement. Dans les études cliniques, le traitement a été interrompu en réponse
a une NAN <1000 cellules/mm3 (voir rubrique 4.2 du RCP). Le nombre moyen de neutrophiles a diminué en 4 a 8 semaines. La diminution du nombre de neutrophiles est restée stable a des valeurs inférieures
a la valeur initiale au cours du temps, y compris avec un traitement prolongé. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament
est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecte via le systeme national de déclaration
listé dans le RCP. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Allemagne. NUMEROS DAUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE : EU/1/19/1404/001 - EU/1/19/1404/005. Sur prescription médicale. DATE DE REVISION DU TEXTE : 02/2020. Des informations détaillées sur ce medicament sont disponibles sur le site internet de
'Agence européenne
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Déménagement de la Division
de la Pharmacie et des Médicaments

En vue du plan de rénovation de la Villa Louvigny, les bureaux
de la Division de la Pharmacie et des Médicaments ont rejoint
le batiment Greenfich a Hamm, qui héberge déja une partie des
services de la Direction de la Santé.

Des a présent la nouvelle adresse a uti-
liser est: 20, rue de Bitbourg, L-1273
Luxembourg-Hamm. Le courrier en-
voyé a l'ancienne adresse sera bien

évidemment transmis le temps de
permettre les mises a jour. Les numé-
ros de téléphone restent inchangés et
sont accessibles via I'annuaire officiel

consultable sur le site Sante.lu (https://
sante.public.lu/fr/annuaire/index.php).
Les adresses email génériques pour les
requétes spécifiques sont inchangées
et sont également renseignées sur le
site Sante.lu (https://sante.public.lu/
fr/politique-sante/ministere-sante/di-
rection- sante/div-pharmacie-medica-
ments/index.html).

A noter que, pour des raisons de sécu-
rité, la DPM ne peut accepter de visi-
teurs sans rendez- vous préalable au-
prés du secrétariat: secretariatdpm@
ms.etat.lu. W

Challenge 30.000 rubans roses, le Broschtkriibslaf 2020, en virtuel

Europa Donna Luxembourg asbl. lance le challenge 30.000
rubans roses. Comment y participer: Réalisez une activité
physique entre le 15.9 et le 15.10.2020. Faites vos inscrip-
tions a partir du 15 septembre, en communiquant les dons
de rubans roses et le type d’activité physique via le site:

www. broschtkriibslaf.lu.

Bougeons ensemble pour la bonne
cause: enfants, adolescents, adultes,
familles, seniors.....

Participez individuellement ou en
groupe (en respectant les consignes
de la situation sanitaire), avec vos
collegues de travail, avec vos diffé-
rents clubs (clubs seniors, club de

A lire dans

- /
notre oncham NUMEYo

Le 2 juillet s'est tenu en WebEx, en
partenariat avec Semper Luxembourg,
un symposium international réunissant
le Pr Laurent GOUYA, Professeur de
Génétique et Coordinateur du Centre
Francais des Porphyries, le Dr Pharm.
Patricia BORDE, Chef de Département

marche etc....)

1 ruban rose équivaut a 1€
Choisissez votre sport préféré et en-
voyez une photo.

Course a pied, walking, vélo, spin-
ning, fitness, yoga, natation, Zum-
ba, pétanque, golfing, jardinage
ou prendre les escaliers (si si, ca

de Biologie Médicale au Laboratoire
National de Santé, le Dr Stefan RAUH,
oncologue au CHEM, et le Dr Sigrid DE
WILDE, hématologue au CHL.

Au programme de cette réunion:
comment des douleurs abdominales

«marche» aussi !) ou toute autre ac-
tivité sportive.

Merci pour votre solidarité en pra-
tiquant vos activités sportives favo-
rites ou faites un don pour soutenir
les femmes concernées par le cancer
du sein.

CCPL LUQ9 1111 2127 0581 0000

4» «j

e
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diffuses peuvent masquer une por-
phyrie hépatique aiglie. Un diagnostic
d'autant plus important qu’il existe
aujourd’hui une nouvelle option thé-
rapeutique: l'interférence par I'ARN.
Retrouvez le compte-rendu dans notre
prochaine édition. M
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Depuis septembre 2019, le Pr Gilbert Massard est venu renfor-
cer [l'équipe de chirurgie thoracique du Groupe Chirurgical de
la Zithaklinik, en complément de son activité de Directeur des
Etudes Médicales a I’Université de Luxembourg. Cet ancien chef
de service de chirurgie thoracique des Hopitaux Universitaires
de Strasbourg et chirurgien thoracique de réputation internatio-
nale captiva le public présent lors de son exposé sur la transplan-
tation pulmonaire donné le 6 juillet dernier dans I’auditoire de

I’hépital Kirchberg.

La transplantation pulmonaire (TX)
est proposée comme traitement de
dernier recours aux patients souffrant
d'une insuffisance respiratoire avan-
cée et dont I'espérance de vie est in-
férieure a 18 mois. L'absence d'autre
défaillance d'organe ou de maladie
chronique sous-jacente, ainsi qu’une
forte motivation et une observance
thérapeutique du patient sont des
conditions requises.

Pr Massard: «Cinquante pour cent
des patients qui doivent recourir a la
transplantation pulmonaire souffrent
d’emphyséme. Vingt-cing pour cent
ont une fibrose pulmonaire dont I'évo-
lution reste, rappelons-le, plus né-
gative a court, moyen et long terme

10 Semper Luxembourg Septembre 2020

Céline Buldgen

que I'emphyséme. Les vingt-cing pour
cent restants sont de jeunes patients
atteints de mucoviscidose. Lorsque
J'ai commencé en tant que chirurgien
thoracique il y a presque 35 ans, les
transplantations pulmonaires se pra-
tiquaient chez des enfants dgés entre
8 et 12 ans. Aujourd’hui, I'dge moyen
des patients atteints de muscoviscidose
qui doivent bénéficier d’une greffe pul-
monaire se situe autour de 26 ans. Il
faut dire que d'importants progrés ont
été réalisé dans leur prise en charge
par les pédiatres et les pneumologues
en vue d’augmenter ['espérance de
vie et ainsi de reculer I'échéance de la
transplantation. Avec comme corol-
laire que I'adolescence met légérement
a mal I'observance thérapeutique.»
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Un taux de survie similaire ?

On assiste aujourd’hui a une aug-
mentation importante du nombre de
transplantations pulmonaires (unila-
térales ou bilatérales) au niveau in-
ternational. En 2016, le nombre de
TX pulmonaires a en effet plus que
guadruplé par rapport aux années 90,
selon le registre de données de I'In-
ternational Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). Il en résulte
une diminution de la durée d'attente
et une diminution de la mortalité en
attente de greffe. Le gain en expé-
rience de gestion de ces patients a
permis une amélioration des résultats
en terme de survie des patients.

Cependant, une différence de survie
a moyen et long terme des patients
aprés TX pulmonaire est rapportée. Il
faut en effet tenir compte:

e Du type de transplantation (poumon
mono, poumon bi, coeur-poumons).
L'Agence de Biomédecine en France
signalait depuis de longues années de
meilleurs taux de survie des patients
ayant bénéficié d’'une transplanta-
tion bi-pulmonaire. Rappelons que
la transplantation mono pulmonaire



«On peut affirmer que la transplantation
pulmonaire s’en sort victorieuse. La survie des
patients s’améliore, le nombre de transplantations
augmente, le temps d’attente diminue et le nombre
de déces en liste d’attente diminue également.»

comporte un risque de 10% de can-
cer du poumon au niveau du pou-
mon malade resté en place. De plus,
la présence d’un poumon en mauvais
état augmente le risque d'infection
opportuniste et diminue la capacité
respiratoire du patient.

De lindication thérapeutique. Pr
Massard: «On voit clairement que
les patients atteints de mucovis-
cidose s’en sortent mieux en terme
de survie a moyen et long terme. Ce
qui peut paraitre paradoxal, compte
tenu du contexte polypathologique.
Ces patients doivent en effet faire
face a des infections pulmonaires
sévéres et fréquentes ainsi qu’a une
malabsorption intestinale limitant
I'efficacité des immunosuppres-
seurs. A cela s’ajoute aussi le fait
que la moitié d’entre eux seront
diabétiques a 26 ans au moment
de la transplantation et qu’une ma-
jorité deviendront diabétiques suite
a l'administration d’une dose im-
portante de corticoides en post-op
immédiat.»

De la date de l'intervention. «Lors
des premieres transplantations ef-
fectuées dans les années 80-90, la
survie a 5 ans était de 30%. Au fil
du temps, on notait tout d’abord
une augmentation réguliere du
taux de survie a 5 ans. Cependant
aujourd’hui, nous plafonnons a 65-
70% de survie a 5 ans. L'une des
raisons de ce plafonnement est la
suivante: depuis 2007, la France a
créé un statut de super urgence qui
donne la priorité aux patients les plus
graves, hospitalisés en réanimation
et placés sous respiration artificielle
et/ou ECMO. Il est évident que ces
patients comportent un risque plus
élevé de décés en période post-opé-

Pr Gilbert Massard

ratoire», commente le Pr Massard.
Du cadre de la transplantation (stan-
dard versus super urgence). Dr Mas-
sard précise: «l/l faut savoir que 80%
des greffes se font dans le cadre
«standard». L'évolution de la survie
au-dela de 12 mois est identique
entre les patients «standards» et
ceux en «super urgence». Pour les
patients les plus fragiles, la période
péri-opératoire reste la plus critique.»
De l'expérience de I'équipe. Le
registre international de [I'ISHLT
montre que le risque de déces a 1
mois, a 1 an et a 3 ans diminue dans
les équipes qui effectuent plus de
35 h de greffes par an.

Problémes non résolus

Apres transplantation pulmonaire, les
complications bronchiques restent ac-
tuellement a un taux relativement éle-
vé, touchant 15-20% des patients. La
bronche est dans un état d’ischémie
relative du fait qu’on ne restaure pas la
vascularisation des artéres bronchiques.
Néanmoins, seul 50% des complica-
tions bronchiques nécessitent une in-
tervention active, qui le plus souvent
se limite a un traitement endosco-
pique (dilatation plus ou moins stent).
L'autre moitié des patients guérissent
spontanément, sous simple surveil-
lance attentive. Il est rare que le pa-
tient ne doive étre réopéré, et la mor-
talité reste faible (1-2.6%).

La survie des patients a court terme
reste limitée par la défaillance pri-
maire du greffon. Les formes légéeres
touchent environ 50% des patients
greffés contre 10% pour les formes
séveres. Ces dernieres requierent I'ins-
tallation rapide de I'ECMO avec un

risque majoré de déces pour le patient.
La défaillance chronique du greffon,
également appelée syndrome de
bronchiolite oblitérante, intervient
dans la mortalité a long terme des pa-
tients transplantés. Elle se caractérise
par une détérioration progressive de
la fonction respiratoire avec soit une
stabilisation en plateau soit une dé-
gradation plus ou moins rapide de la
fonction respiratoire pouvant nécessi-
ter a I'extréme une retransplantation
pulmonaire (uniquement si faibles co-
morbidités associées). De récents tra-
vaux ont montré un lien entre le PGD
grave et la survenue de la bronchiolite
oblitérante; tout laisse supposer que
le PGD provoque la formation d'anti-
corps contre les cellules du donneur et
méne ainsi vers un rejet dit humoral.

L'administration de fortes doses
d'immunosupresseurs requise aprés
transplantation pulmonaire peut pro-
voquer une insuffisance rénale chro-
nique par toxicité directe. Apres 5 ans,
1/4 des patients ont une insuffisance
rénale sévere. Apres 10 ans, la moitié
des patients sont atteints, et certains
nécessitent une greffe rénale.

Il importe également de contréler I'ab-
sence de néoplasie liée a I'immunosup-
pression. Dans le cadre de la transplan-
tation pulmonaire, on observe chez plus
de 5% des patients des lymphomes
mais également des néoplasmes de la
peau et d’autres cancers (colon, sein,
endometre...). «Retenons que 20 a
25% des patients transplantés présen-
teront des complications néoplasiques
aprés une période de 5 ans. Mais, dans
la majorité des cas, ce sont des cancers
de la peau qui menacent relativement
peu la survie des patients.», précise le
Pr Massard.

Types de donneur

Pour la transplantation pulmonaire, il
existe deux types de donneurs princi-
paux:

1. Le donneur classique:

e Patient en état de mort cérébral.
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e Absence d'opposition exprimée du
vivant.

e Poumons en bon état (gaz du sang,
radiologie).

e Conservation en ischémie froide <
6 heures.

2. Le donneur «moderne»: Maastricht

3 (aprés un arrét cardiaque contrélé):

e Lésion cérébrale irréversible sans
mort cérébrale.

e Poumons en bon état.

e Arrét des soins (en accord avec les
proches).

«Grace au donneur «moderne», nous
pouvons augmenter le don pulmonaire
de 25%. La survie du transplanté reste
quant a elle identique au donneur clas-
sique.», se réjouit le Pr Massard.

Innovation !

Parmi les techniques innovantes uti-
lisées pour la transplantation pulmo-
naire, il y a:

e L'oxygénation extra-corporelle (ECMO)
qui peut étre utilisée en pré-opératoire
en tant que «pont vers la transplanta-
tion» ou en post opératoire, en cas de
PGD grave avec hypoxémie réfractaire.

e La réhabilitation ex-vivo du greffon
pulmonaire qui consiste a laisser le
poumon ventilé et perfusé pendant
plusieurs heures dans un appa-
reil dédié avant d'étre transplanté,
permettant ainsi de s’assurer de sa
bonne qualité fonctionnelle. Cette
technique permet aussi d’augmen-
ter la durée de conservation du gref-
fon et de contourner ainsi des soucis
de logistique.

Pratiquée depuis plus de 8 ans, la
technique de perfusion d’organes ex
vivo présente de nombreux avantages:

e Préservation de I'organe dans des
conditions physiologiques.

e Monitoring continu avec un dia-
gnostic précoce du dysfonctionne-
ment de I'organe.

e Prolongation de la conservation de
I'organe au-dela de 12h00 permet-
tant d'améliorer la logistique de
transplantation.
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e Amélioration de la fonction immé-
diate de I'organe avec une diminu-
tion des complications immédiates
et une amélioration des résultats a
long terme.

Lintérét de la perfusion pulmonaire
ex vivo est d’augmenter le nombre de
greffons pulmonaires sans accroitre le
nombre de donneurs. Ses indications:

e Evaluation/optimisation de
mons «marginaux».

e Evaluation Maastricht 3.

e Améliorer la qualité de conservation
de poumons «standard».

e Améliorer la logistique de la
transplantation en allongeant le
temps de conservation.’

pou-

Particulierement fragile, le pou-
mon résiste mal aux conditions
de prélévement et de conserva-
tion. Pour augmenter le nombre
de greffons éligibles a la greffe
pulmonaire, plusieurs possibilités:

e Optimisation des poumons de
donneurs potentiels.

e Perfusion pulmonaire ex vivo
(EVLP) pour poumons margi-
naux.

e Don de poumon apres un arrét
cardiaque.

e (Donneur vivant apparenté)’.

La transplantation en semi-
urgence avec EVLP

Selon le Pr Massard, I'extension pos-
sible de la conservation des poumons
jusqu’a 24 heures ne doit pas étre
considérée comme une approche plus
dangereuse pour le patient. «Les résul-
tats apres transplantation de poumons
conservés plus de 12 heures montrent
un PGD score comparable ainsi qu’une
survie (Kaplan-Meier) identique a un
temps de conservation des poumons
inférieur a 12h00.», affirme-t-il.2

Ses bénéfices:

e Amélioration de la logistique: opéra-
tion de jour/fin d'aprés-midi, respect
des interventions programmées, ga-

gner du temps pour accés au bloc
opératoire.
e Possibilité de crossmatch prospectif.
e Prélevement a grande distance.

Le triomphe

Il'y a 30 ans, nous révions tous d'un
liquide de conservation universel en
transplantation permettant de pré-
server au mieux la fonctionnalité du
coeur, du foie, des reins et des pou-
mons. La réalité 30 ans plus tard est
I'existence de dispositifs EVP dédiés
spécifiquement a chaque organe.

«On peut affirmer que la transplanta-
tion pulmonaire s’en sort victorieuse.
La survie des patients s’améliore, le
nombre de transplantations aug-
mente, le temps d’attente diminue et
le nombre de décés en liste d’attente
diminue également. Enfin, de belles
perspectives d’avenir sont a prévoir
compte tenu de la recherche clinique
qui se fait actuellement.», conclut le
Pr Massard. H

Sources:

1. Reeb J et al, Curr Opin Organ Transplant
2015; 20: 498-505

2. Yeung JC et al. Lancet Respir Med 2017;
5:119-24

Historique et pionniers
de la transplantation
pulmonaire

Le pére inconnu (a I'Ouest) des
transplantations thoraciques est
Vladimir P Demikhov (1916-1998).

Pionnier de I'ére clinique !
James D Hardy (1918-2003)
Jackson, University of Mississippi
First ever attempt June 11, 1963.

Le 1¢" vrai succes:
transplantation unilatérale
Toronto, 1983 - Fibrose

Le 1¢" succes:
transplantation bilatérale
Toronto, 1986 - Emphyséme

Le 1¢" succés TX Coeur-Poumon
Bruce Reitz, Norman Shumway,
Stanford, 1981 - HTAP
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VIH: impact des comorbidités
sur la qualité de vie liée a la santé

Le caractére chronique de l'infection par le VIH ainsi que le
vieillissement des personnes vivant avec la maladie constituent
deux facteurs qui contribuent a une augmentation du risque de
développer des comorbidités. Ces derniéres sont susceptibles
d’affecter le bien-étre de cette population spécifique.

Dans ce contexte, des chercheurs ont
étudié I'impact des comorbidités sur la
qualité de vie lige a la santé (QVLS),
dans une cohorte italienne de 564
personnes vivant avec le VIH.

Pour mener leurs investigations, les
chercheurs ont mené une étude ob-
servationnelle, transversale, dans une
cohorte de patients italiens séropo-
sitifs (mai 2019 - janvier 2020). Les
données démographiques (age et
sexe) ainsi que certaines informations
cliniques (facteurs de risque du VIH,
comorbidités, nombre de cellules CD4
et charge virale) ont été recueillies. Les
patients souffrant de VIH participant a
I’étude ont rempli des questionnaires
d’'auto-évaluation, dans le but d'exa-
miner la QVLS et leur bien-étre général
a I'aide d'échelles validées.

Parmi les 564 patients séropositifs
évalués, 80,7% étaient des hommes.
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Caroline Virancken

Les patients étaient agés en moyenne
de 48,5 ans, et leur suivi médian était
de 3 ans. La plupart des personnes vi-
vant avec le VIH ont déclaré avoir une
bonne observance (91,8%), avaient
atteint une suppression virologique
(96,3% avec une charge virale < 37
copies) et avaient un bon statut im-
munitaire (76,2% avec des CD4 > 500
cellules/mm?3). Prés de la moitié des
patients (47,5%, N = 268) présentait
des comorbidités, en particulier une
co-infection par le virus de I’'hépatite C
(VHC; 21,8%) et des maladies cardio-
vasculaires (25,7 %).

Les patients qui avaient atteint une
suppression virologique, qui avaient
un bon statut immunitaire, une bonne
adhérence au régime ART, des symp-
tdbmes légers a modérés liés au VIH,
ont déclaré une QVLS significative-

ment meilleure. A l'inverse, les patients
présentant un nombre plus élevé de
comorbidités ont fait état d'une qualité
de vie significativement moins bonne,
particulierement lorsqu'ils souffraient
également de maladies cardiovas-
culaires, de diabéte ou de troubles
neurocognitifs.

La mauvaise adhérence au traitement,
les symptomes sévéres liés au VIH, la
présence d'une co-infection par le
VHC ou une déficience neurocogni-
tive étaient des prédicteurs indépen-
dants d’une QVLS moindre (effets sur
le score EQ-5D respectivement: -0,10
(p =0,031), 0,48 (p < 0,001), -0,08 (p
< 0,001), -0,17 (p < 0,001)).

Les auteurs concluent que ces résul-
tats illustrent I'association entre les
comorbidités, I'adhérence au traite-
ment et la qualité de vie des personnes
vivant avec le VIH dans un contexte de
vie réelle, soulignant la nécessité d'in-
terventions supplémentaires pour pro-
mouvoir le bien-étre de cette popula-
tion vieillissante, I'éradication du VHC
et d'un processus décisionnel fondé
sur des données probantes du point
de vue des décideurs politiques. W

Référence

Lucrezia Ferrario. HIV and comorbidities: The
impact of comorbidities on health-related
quality of life in people living with HIV in Ita-
ly. IAS 2020 - PED0833



Quelle thérapie mitiale préconiser chez
les personnes vivant avec le VIH ?

La thérapie antirétrovirale combinée - traditionnellement basée
sur 'administration de trois médicaments (3DR) - constitue la
norme de soins pour les patients n’ayant jamais été traités pour
une infection par le VIH. Actuellement, on assiste a un chan-
gement de paradigme en faveur de la bithérapie qui minimise
I’exposition cumulative aux antirétroviraux tout en maintenant

["efficacité de la 3DR.

Une précédente méta-analyse en ré-
seau a montré qu’a la semaine 48, la
bithérapie dolutégravir + lamivudine
(DTG+3TC) avait une efficacité et une
sécurité comparables aux 3DR recom-
mandées par les guidelines. L'objectif
de la nouvelle analyse était d'évaluer
I'efficacité et la sécurité de la com-
binaison DTG+3TC par rapport aux
soins standards par 3DR, a la semaine
96, chez les patients vivant avec le
VIH n’ayant jamais été traités aupa-
ravant.

Pour mener leurs investigations, les
chercheurs ont mis a jour la précé-

dente revue systématique de la litté-
rature. Sur base des données PubMed,
Embase et Cochrane, ils ont identifié
les essais randomisés controlés de
phase 3/4 qui ont évalué I'efficacité
et/ou la sécurité de DTG+3TC par rap-
port aux régimes 3DR recommandés
chez les adultes ou les adolescents (=
13 ans) vivant avec le VIH et n’ayant
jamais été traités. Les criteres d'éva-
luation de I'efficacité incluaient la
suppression virologique et la variation
des CD4 aprés initiation du traitement
par rapport a l'inclusion. Les critéres
d’'évaluation de la sécurité incluaient
le taux d’abandon du traitement, les

«La combinaison DTG+3TC offre une alternative de
traitement efficace et durable a long terme, avec un bon
profil de sécurité, pour les cliniciens traitant les patients
vivant avec le VIH n’ayant jamais été traités.»

effets secondaires (ES), les ES liés aux
médicaments et les ES graves.

D’un point de vue de I'efficacité, I'ana-
lyse a révélé que la suppression viro-
logique obtenue par la combinaison
DTG+3TC était supérieure a celle ob-
tenue par le régime DRV/r+TDF/FTC,
et comparable a la suppression viro-
logique avec les autres 3DR. La varia-
tion moyenne des CD4 sous DTG+3TC
étaient statistiguement plus élevée
par rapport a l'inclusion, comparative-
ment aux régimes BIC+TAF/FTC, DRV/
r+TDF/FTC, EFV+TDF/FTC et RPV+ DF/
FTC. La combinaison DTG+3TC était
par ailleurs comparable a tous les
autres régimes.

Du point de vue de la sécurité, le
taux d'abandon du traitement sous
DTG+3TC était comparable a celui
des autres régimes. Le taux d'ES sous
DTG+3TC était significativement in-
férieur a celui sous EFV+TDF/FTC et
comparable a celui sous les autres
3DR. Lincidence des ES liés aux mé-
dicaments était significativement plus
faible chez les patients sous DTG+3TC
comparativement aux patients sous
DTG+TAF ou TDF/FTC et EFV+TDF/
FTC, et comparable a celle des autres
régimes.

L'incidence des ES graves signalés dans
le groupe DTG+3TC était significative-
ment inférieure a celle des groupes
BIC+TAF/FTC, DTG+ABC/3TC, EFV+T-
DF/FTC et RAL+TDF/FTC, et compa-
rable a celle des autres 3DR.

Les auteurs concluent que la combinai-
son DTG+3TC offre une alternative de
traitement efficace et durable a long
terme, avec un bon profil de sécurité,
pour les cliniciens traitant les patients
vivant avec le VIH n’ayant jamais été
traités. M

Reference

Nickel K. et al.,, Comparative efficacy and
safety of a combination therapy of Dolute-
gravir and lamivudine vs 3-drug antiretroviral
regimens in treatment-naive HIV-1 infected
patients at 96 weeks: a systematic review
and network meta-analysis. IAS 2020 -
PDB0104
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Prévention biomédicale du VIH:

la PrEP est sous-utilisée

chez les femmes

A I'heure actuelle, nous disposons d’une stratégie ef-
ficace pour diminuer le risque d’infection par le VIH:
la prophylaxie préexposition (PrEP). Malheureuse-
ment, la PreP reste sous-utilisée. Pourquoi ?

Des recherches antérieures ont mon-
tré que l'utilisation de la PrEP par les
hommes gays, bisexuels et autres qui
ont des relations sexuelles avec des
hommes est limitée par la crainte
que le partenaire, les membres de la
famille ou de la communauté croient
qu'ils sont infectés par le VIH. On en
sait moins sur les facteurs qui limitent
le recours a la PrEP chez les femmes,
mais les faits sont explicites: seule-
ment 2% des femmes éligibles a la
PrEP aux Etats-Unis I'utilisent de ma-
niere effective.

Afin d'évaluer la faisabilité et I'accep-
tabilité d'une intervention pour pro-
mouvoir I'adoption et I'adhésion a la
PrEP, un groupe de chercheurs a initié
le projet pilote - Just4Us - aupres de
83 femmes.

Des femmes agées de 18 a 55 ans ont
été recrutées sur des sites communau-
taires (traitement de la toxicomanie,
refuges...), en ligne et sur base de re-
commandation des participantes. Elles
ont ensuite été randomisées, soit dans
un groupe d’intervention Just4U (J4U),

N

\(l

soit dans un groupe contréle. Linter-
vention J4U incluait une séance d'in-
formation, de motivation, d’acquisi-
tion de compétences, de résolution de
problémes et d’orientation, adaptée a
chaque personne, d'une durée d'une
heure et demie, et d'appels télépho-
niques de suivi. Le bras contréle (C) a
recu des documents sur les faits, les
coUts et les fournisseurs de PrEP. Les
participantes ont répondu a une en-
quéte a l'inclusion, directement apres
I'intervention, et aprés 3 mois (3MFU).

A 3MFU (90% de rétention, n = 75),
il y avait une faible différence entre
les deux groupes en ce qui concerne
la prise de rendez-vous avec un four-
nisseur de PrEP (J4U: 25/54 (46 %); C:
9/21 (43 %)), ou l'initiation de la PrEP
(JaU; 6/54 (11%); C: 2/21 (10 %)).
Parmi les femmes qui n'avaient pas
encore initié la PrEP a 3MFU (n = 67), il
y en avait un peu plus dans le groupe
JustdU (21/48; 44 %) qui avait I'inten-
tion de commencer le traitement au
cours des 3 prochains mois, compa-
rativement au groupe contréle (7/19;
37%).

«Seulement 2% des femmes ¢ligibles a la PrEP
aux Etats-Unis 'utilisent de maniere effective.»
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L'étude a permis de mettre en évi-
dence certains obstacles a I'adoption
de la PrEP, parmi lesquels la crainte des
effets secondaires, le sentiment de ne
pas étre capable d'adhérer a la théra-
pie; la perception d'un risque faible de
contracter le VIH; les obstacles struc-
turels, c’est-a-dire les priorités maté-
rielles concurrentes (par exemple, le
logement, le budget, les problémes de
santé immédiats...).

Les auteurs concluent que la plus
grande difficulté, dans les deux
groupes, était de prendre rendez-vous
avec le fournisseur préférentiel et
d’initier la PrEP. Les principaux obs-
tacles personnels et structurels ont
été identifiés. Lintervention Just4Us
s'avere intéressante en tant qu'inter-
vention pour stimuler le recours a la
PrEP chez les femmes. Les prochaines
étapes consistent a affiner I'interven-
tion sur la base des résultats et a réa-
liser une étude sur un échantillon plus
large et un suivi plus long. W

Référence

Van Tieu H. et al., Just4Us : A theory-based
PrEP uptake intervention study for PreP-eli-
gible women in two highly affected U.S. ci-
ties shows favorable PreP-use intentions but
many barriers along the PrEP cascade. IAS
2020 - OAD0606



RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumeé des Caractéristiques du Produit pour une informa-
tion compléte I'usage de ce médi v Ce médicament fait fobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra ldentification Prix public
rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les pr_ofess‘\onne\s dela santé déclarent tout effet indésirable suspecte. Voir rubrique « Effets indé- VA incluse)

sirables » pour les modalités de déclaration des effets indesirables. DENOMINATION DU MEDICAMENTTre\%g% Ellipta 92 microgrammes/55 micro-
grammes/22 microgrammes, poudre pour inhalation en récipient unidose - EU/1/17/1236/002 - EU/1/17/1236/003. Classe pharmacothérapeutique : m

médicaments pour des pathologies respiratoires obstructives des voies respiratoires, adrénergiques en association avec des anticholinergiques incluant _—
des associat\onps triples apvec des%on‘wcosﬁérmdes, code ATC: RO3AL08. COMPOSITION QUAI.%TZTIVE ET QUANTITATIVE Chaque inha\atgwoqn délivie une BhdE0d0es 157,20 €
dose (mesurée alasortie de f'embout buccal) de 92 microgrammes de furoate de fluticasone, 65 microgrammes de bromure d'umeclidinium (équivalant
a 55 microgrammes d'umedlidinium) et 22 microgrammes de vilanterol (sous forme de trifénatate%. Chaque récipient unidose contient 100 micro-
grammes de furoate de fluticasone, 74,2 microgrammes de bromure d'umedlidinium (équivalant a 62,5 microgrammes d'umeclidinium) et 25 micro-
?rammes de vilanterol (sous forme de trifénatate). Excipient a effet notoire : Chaque dose délivrée contient approximativement 25 mg de lactose (sous
forme monohydraté). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Trelegy Ellipta est indiqué en traitement continu de la bronchopneumapathie chronique obs-
tructive [BPCO% modérée a sévere chez les adultes traités de facon non satisfaisante parassociation d'un corticostéroide inhalé et d'un béta-2-agoniste de
longue durée daction ou par lassociation d'un béta-2-agoniste de longue durée d'action et d'un anticholinergique de longue durée daction (voir ru-
brique 5.1 du RCP complet pour les résultats sur le contréle des symptomes de la BPCO et la prévention des exacerbations). POSOLOGIE ET MODE
D'ADMINISTRATION Posologie Adultes La dose quotidienne recommandeée est d'une inhalation de Trelegy Ellipta 92/55/22 m\cro%rammes enune
rise, chaque jour a la méme heure. Ne pas dépasser cette dose. En cas d'oubli d'une prise, ladministration se fera le lendemain, a I'heure habituelle. e
opulations spécifiques Patients agés Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez s patients agés de plus de 65 ans. Insuffisance ré- b‘""“@fFWﬁcaslinmnTmlm
nale Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale. Insuffisance héeatique Aucune adaptation racdium )
posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légere, modérée ou sévére. Tre\egr Ilipta doit étre utilisé avec
gudence chezles patients présentant une insuffisance hépatique modérée a sévere (vois rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d'emploi»).
opulation pédiatrique Iln'ya pas d utilisation justifiée de Trelegy Elipta dans 2 population pédiatrique (enfants agés de moins de 18 ans) pour
'indication BPCO. Mode dadministration Voie inhalée exclusivement. Instructions rourl utilisation du dispositif : Les instructions pour [‘utilisation
de l'inhalateur Ellipta 30 doses (traitement pour 30 jours) décrites ci-dessous sappliquent également a lnhalateur Ellipta 14 doses (traitement pour
14jours).a) Pré[)aration de la dose a inhaler Le couvercle ne devra étre ouvertqueiorsque%e patient est prét a inhaler une dose. Ne pas secouer |'in-
halateur. Faire glisser le couvercle vers le bas jusqu'a entendre un « clicy. Le médicament est ainsi prét a étre inhalé. Le compteur de doses doit afficher
1 dose en moins pour confirmer que la dose est préte a étre délivrée. Si le décompte des doses ne se déclenche pas des le «clic, il ne délivrera pas de
dose et devra étre rapporté au pharmacien. b) Comment prendre le médicament Tenir lnhalateur éloigné de la bouche et expirer autant que possible,
sans expirer dans lnhalateur. Serrer fermement les levres autour de l'embout buccal. Veiller a ne pas bloqbuer la grille d'aération avec les doigts pendant
I'utilisation. ® Inspirer profondément et régulierement, puis retenir son souffle aussilongtemps que possible (pendant au mains 3-4 secondes). ® Retirer
linhalateur de la boucﬁev © Expirer lentement et doucement. Il est possible de ne ressentir i le produit, ni son gofit, méme si linhalateur est utilisé cor-
rectement. Lembout buccal peut étre nettoyé a [aide d'un tissu sec avant de fermer e couvercle. ¢) Fermer I'inhalateur et se rincer la bouche Faire
F\isser le couvercle a son maximum vers l¢ haut jusqu'a couvrir fembout buccal. Se rincer la bouche avec de I'eau aprés avoir utilisé inhalateur, sans
avaler afin de réduire e risque d'irrtation/douleur au niveau de la bouche ou de la gorge. Pour plus d'information concernant la manipulation de lnha-
lateur, voir [a rubrique 6.6 du RCP complet. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilite aux substances actives ou & 'un des excipients mentionnés a la ru-
brique 6.1 duRCP complet. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI Asthme Trelegy Elipta ne doit pas étre utilsé chez les patients
présentant un asthme, car il n'a pas été étudié dans cette population de patients. Trelegy n'est pas desting au traitement des épisodes aigus Il n'existe pas
de données dliniques concernant I'utilisation de Trelegy Ellipta dans le traitement des épisodes aigus de bronchospasme ou d'exacerbation aigué de la
BPCO (en tant que traitement de secours). Aggravation de la BPCO Une augmentation de la consommation de bronchodilatateurs de courte durée d'ac-
tion pour soulager les symptomes peut indiquer une détérioration du controle de la maladie. En cas daggravation de la BPCO au cours du traitement par
Trelegy Ellipta, ?état dlinique du patient, ainsi que le traitement de la BPCO devront étre réévalués. Les Eaﬁents ne doivent pas arréter le traitement par
Trelegy Ellipta sans avis médical car les symptomes pourraient réapparaitre a arrét du traitement. Bronchospasme paradoxal Ladministration de furoate
de fluticasone/umeclidiniumAvilanterol peutentrainer un bronchospasme paradoxal, se manifestant parla survenue de sifflements et d'un essoufflement
immeédiatement aprés [administration, et pouvant a lextréme engager le pronostic vital du patient. En cas de bronchospasme paradoxal, le traitement
par Trelegy Ellipta doit étre immeédiatement interrompu. Létat du patient doit étre évalué et, un traitement alternatif doit étre envisagé si besoin. Effets
cardiovasculaires Des effets cardiovasculaires, tels que des arythmies cardiaques (par exemple, fibrillation auriculaire et tachycardie), peuvent étre obser-
vés suite a [administration d'antagonistes des récepteurs muscariniques tels que 'umeclidinium ou de médicaments sympathomimétiques tel que le
vilanterol. Par conséquent, Tve\eg{ Ellipta doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire non contrélee ou
pouvant engager le pronostic vital. Insuffisance hépatique La prudence est requise chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée a
sévere ettraités parTrelegy Ellipta. La survenue d'éventuels effets indesirables systémiques iés ala corticothérapie devra étre surveillée. Effets systémiques
liés &1a corticothérapie Des effets systémiques peuvent survenir avec toute corticothérapie inhalée, en particulier ors de traitements  fortes doses aulong
cours. Cependant, la probabilité de survenue de ces effets reste beaucoup plus faible quavec une corticothérapie orale. Troubles visuels Des troubles vi-
suels peuvent apparaitre lors d'une corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas de vision floue ou dapparition de tout autre symptdme visuel au
cours d'une corticothérapie, un examen ophtalmologique est requis a la recherche notamment d'une cataracte, d'un glaucome, ou d'une lésion plus rare
telle qu'une choriorétinopathie séreuse centrale, décrits avec ladministration de corticostéroides par voie systémique ou locale. Pathologies associées
Trelegy Ellipta doit étre uilsé avec prudence chez es patients présentant des antécédents de convulsion ou une thyréotoxicose, ou chez ceux développant
des reponses inhabituelles aux agonistes béta, adrénergiques Trelegy Ellipta doit ére administré avec précaution chez les patients présentant une tuber-
culose pulmonaire ou une infection chronique ou non traitée. Activite anticholinergi ueTreIedgy E\h?ta doit étre utilisé avec précaution chez les patients
présentant un glaucome a angle fermé ou des antécédents de rétention rinaire. T conviendra de les informer des signes et symptdmes évoguant un
g\aucome a angle fermé et de 'importance diarréter Trelegy Ellipta et de contacter immeédiatement un médecin si de tels symptomes apparaissent
neumonie chez les Faﬁems présentant une BPCO Une augmentation de l'incidence des cas de Bneumome, ayant ou non nécessité une hospitalisation,
a été observée chez les patients présentant une BPCO et recevant une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas formellement démontré dans
toutes les études cliniques disponibles, ce risque semble augmenter avec a dose de corticoide administrée. Les donnees disponibles ne permettent pas
de considérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie varie en fonction du corticostéraide inhalé utilisé. Il convient de rester vigilant chez les
patients présentant une BPCO et dévoguer un éventuel début de pneumonie, les symptﬁme?vi)ouvam sapparenter aux manifestations dim?ues d'une
exacerbation de BPCO. Le tabagisme, un age avancé, un faible indice de masse corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont des facteurs de
risques de survenue de pneumonie. Hypokaliémie Chez certains patients, les agonistes béta,-adrénergiques peuvent entrainer une hypokaliémie signi-
ficative pouvant provoquer des effets indésirables cardiovasculaires. La baisse des taux sérique de potassium est généralement transitoire et ne requiert
pas de supplémentation. Dans les études dimgues réalisées avec Trelegy Ellipta, aucun eﬁetdmiquememsigniﬁtaﬁfdetydpe hypokaliémie n‘a été obser-
vé a la dose thérapeutique préconisée. La prudence est recommandée {orsqueTre\egy Ellipta est utilisé avec d'autres médicaments pouvant également
Brovoquev une hyFokaHém\e. Hyperglycémie Chez certains patients, les agonistes béta,-adrénergiques peuvent entrainer une hyperglycémie transitoire.
ans les études cliniques réalisées avec le furoate de fluticasonefumedldiniumivilanterol, il n'a pas été observé deffet ciniquement significaifsur la
ﬁ\ycémie aladose thérapeutique préconisée. Des cas d'augmentation de [a glycémie ont été rapportés chez les patients diabétiques traités parfuroate de
uticasone/umedlidinium/vilanterol. Il convient d'en tenir compte lors de fa prescription chez des patients diabétiques. A lnitiation du traitement par
Trelegy Ellipta, la gl)(ce’mie sera plus étroitement surveillée chez les patients diabétiques. Excipients Ce médicament contient du lactose. Les patients
présentant une intolérance héréditaire rare au galactose (déficit total en lactase ou syndrome de malabsorption du glucose-galactose) ne doivent pas
utiliser ce médicament. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de tolérance Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avecTre\e%y Ellip-
taontétéa rhinopharyngite (7 %), les céphalées (5 %) etles infections respiratoires hautes (2 %). Liste tabulée des effets indésirables Le profil de tolerance
deTrelegy EHiFIa a été établi a partir de trois études diniques de phase Il. La premiére étude comprenait des données de sécurité des études dliniques au
cours desquelles 911 patients présentant une BPCO ont requ [association furoate de fluticasone/umeclidinium/vilanterol & la dose de 92/55/22 micro-
grammes, une fois par jour, pendant 24 semaines maximum. 210 de ces patients ont recu association furoate de fluticasone/umedlidinium/vilanterol a
une dose de 92/55/22 microgrammes une fois par jour pendant 52 semaines maximum, avec comparateur actif (étude CTT116853, FULFIL). La seconde
étude comprenait des données de sécurité issues de 527 patients présentant une BPCO et recevant [association furoate de fluticasone/umedlidinium/
vilanterol a la dose de 92/55/22 microgrammes et de 52§pat\ents recevant [association furoate de fluticasone/vilanterol (92/22 microgt ) plus
umeclidinium (55 microgrammes) une fois par jour, pendant des durées allant jusqu’a 24 semaines (étude 200812). La troisieme étude comprenait des
données de sécurité issues de 4 151 patients présentant une BPCO et recevant lassociation furoate de fluticasone/umeclidinium/vilanterol 3 la dose de
92/55/22 microgrammes une fois par jour, pendant des durées allant jusqua 52 semaines, incluant deux comparateurs actifs (étude CTT116855, IM-
PACT). Lorsque les fréquences de survenue des effets indésirables différaient en fonction des études, \afréguente [a plus élevée a été retenue pourfigurer

dansle tableau ci-dessous. Les effets indésirables ra Eortésautoursdecesétudeschmquessomﬁstéscv essous par classe de systemes dorganes selon
la dlassification dlasse de systeme dorganes MedDRA. La fréquence des réactions indésirables est définie selon les conventions suivantes : tres fréquent
(=1110); fréquent (> 1/100, < 1/10?; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000); trés rare (< 1/10000) ; et fréquence inde- !
terminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Pneumonie, Infection des voies respiratoires |
supérieures, Bronchite, Pharyngite, Rhinite, Sinusite, Syndrome grippal, Rhinopharyngite, Candidose buccale et pharyngée, Infection des voies urinaires

: Fréquent, Infection virale des voies respiratoires : Peu fréquent o Troubles du systéme nerveux : Céphalée : Fréquent e Troubles oculaires : Vision flove

(voir rubrique « Mises en garde spéciales et Erécaution demploi) : Indéterminée ® Troubles cardiaques : Tachyarythmie supraventriculaire, Tachycardie, |
Fibrillation auriculaire : Peu fréquent ® Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : Toux, Douleur oropharyngée : Fréquent, Dysphonie : Peu
fréquent » Troubles gastro-intestinaux : Constipation : Fréquent, Sécheresse buccale : Peu fré(wuemﬂroubles musculo-squelettiques etsgstémiques
< Arthralgie, Douleurdorsale: Fréquent, Fractures : Peu fréquent Description des effets indésirables sélectionnés Pneumonie Sur un total de 1810 patients
présentant une BPCO a un stade avancé (VEMS moyen aprés bronchodilatateurs :45 % de la va\eurlhéov'\gue, écarttype 13 %), parmi lesquels 65 %

avaienteu une exacerbation modérée/sévere dans lannée précédant linclusion dans Iétude (étude CTT116853) lincidence des pneumonies rapportées
jusqu'a la semaine 24 était plus élevée chez les patients recevant Trelegy Ellipta (20 patients, soit 2 %) que chez les patients recevant du budésonide/for-
motérol (7 patients, soit < 1 %). Des pneumonies nécessitant une hospitalisation ont ét€ rapportées chez 1% des patients recevant Trelegy Ellipta et chez
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< 1% des patients recevant du budesonide/formotérol pendant un maximum de 24 semaines. Un cas de pneumonie d'issue fatale a éte rapporté chez | H

un padt\egtu;eéevan‘ﬂv%legyEhptTa. I‘Jans\ﬁlsous'grbouge deﬁ3(/)fpat\ents llvawtle’s pdendan(t152 semaines maximum,\'mu’de?ci des E‘Teumomes rgppoglées | Pour vos patlents BPCO sous ICS/LABA
était de 2 % dans les deux bras Trelegy Ellipta et budésonide/formotérol. Lincidence des pneumonies rapportées avec Trelegy Ellipta est comparable a | H A .

celle observée dans le grouge de pa%yems%anés ar furoate de fluticasonefvlanterol (FF?VI) 100/25 de?gtudes dliniques r%yahségs avec FF/\/p\ dans la ou LABA/LAMA quip resentent :

BPCO.Dans une étude de 52 semaines incluant 10 355 patients présentant une BPCO et des antécédents d'exacerbations modérées a séveres au cours - ' .

des 12 mois précédents (VEMS moyen aprés bronchodilatateurs : 46 % de la valeur théorique, écarttype 15 %) (étude CTT116855), l'incidence des | ® uUn r|sq ue d exacel’ba‘tlon

pneumonies etait de 8 % (317 patients) pourTrelegy Ellipta (n = 4151),7 % (292 patients) pour lassociation furoate de fluticasone/vilanterol (n = 4 134) ¢ | . >

et5 % (97 sujets) pour lassociation umeclidinium/vilanterol (n = 2 070). Des pneumonies dont I'issue a été fatale sont survenues chez 12 patients sur N | [} des signes de dyspnee

4151(3,5 cas pour 1000 patient-année) vetevantTrele% EHigta, chez 5 patients sur4 134 (1,7 cas pour 1000 patient-année) recevant association furo-
ate de fluticasonefvilanterol, et chez 5 patients sur 2 070 (2,9 cas pour 1000 patient-année) recevant lassociation umeclidinium/vilanterol. Déclaration
des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une sur-
veillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté viale systeme nation-
al de déclaration : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles, Madou,
Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedru reaaions@fagg—afm&s.be. Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Batiment
de Biologie Moléculaire et de B\opatho\og\e (BBBg), CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEXTél
1(+33)383656085/87, Fax: (+33) 3836561 33, E-mail : crpv@chru-nancy.r, ou Direction de [a Santé, Division de [a Pharmacie et des Médicaments
,Allée Marconi-Villa Louvigny, 1-2120 Luxembourg, Tél.: (+352) 2478 5592, Fax: (+352) 2479 5615, E-mail : pharmacovigilance@ms.tat.lu, Link pour
le formulaire : http://www.sante.public.lu/fr/politi harmacie-medicaments/index.html TITULAIRE DE

1/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-
L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlande
DATE D'APPROBATION DU TEXTE 11/2019 (v04) MODE DE DELIVRANCE Sur prescription médicale. REFERENCES: 1. Trelegy Ellipta SmPC

Trelegy Ellipta est indiqué en traitement continu de la BPCO
modérée a sévére chez les adultes traités de facon non

ABREVIATIONS: BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive; ICS: corticostéroide inhalé; LABA:béta-2 agoniste de longue durée daction; satisfaisante par |'association d'un ICS et d'un LABA ou d'un
LAMA: anticholinergique de longue durée daction. " 1 0 7
_ | LABA et d'un LAMA." Les effets secondaires les plus fréquents
@ TRELEGY Eiipta o G R0 020 ‘ avec Trelegy Ellipta ont été la rhinopharyngite (7%), les
INNOVIVA furoate de fluticasone/umécldnium/vlantérol  Site Apollo, Avenue Pascal, 2-4-6 1300 Wavre - Belgié céphalées (5%) et I'infection des voies respiratoires hautes (2%)"




CConGress
Efficacité et sécunté de 'association DTG + 3TC

en «real life»

Les résultats d’essais randomi-
sés contrélés ont montré que
I'association entre le doluté-
gravir (DTG) et la lamivudine
(3TC) est un traitement effi-
cace au long cours, avec un
bon profil de sécurité, chez les
personnes infectées par le VIH,
naives ou ayant déja bénéficié
d’un traitement. Qu’en est-il
en pratique clinique ?

Afin de répondre a cette question, une
équipe de chercheurs a effectué une
revue systématique de la littérature
entre janvier 2013 et avril 2020, afin
d'identifier les études en «real life»
relatives au traitement par DTG + 3TC
chez les personnes vivant avec le VIH
(PLVIH), ayant déja recu un traitement
et virologiquement supprimées. Ils ont
ensuite évalué I'efficacité et la sécurité
de I'association DTG + 3TC au travers
d’une méta-analyse.

Le critere principal d'évaluation était la
proportion de patients présentant une
suppression virologique (< 50 copies/
mL) a la semaine 48 et a la semaine 96.
Les critéres secondaires d’évaluation
incluaient les échecs virologiques et
les arréts de traitement toutes causes
confondues a la semaine 48 et a la se-
maine 96.

Les estimations des résultats ont été
calculées a I'aide de modeles a effets
fixes et a effets aléatoires.

Au total, 12 études DTG + 3TC (n
= 3.039) rapportant des données sur
des PLVIH virologiquement supprimées
ont été identifiées.

Les études DTG + 3TC chez des PL-
VIH ayant déja recu un traitement
ont été utilisées dans la méta-analyse.
Une seule étude a été identifiée chez
des PLVIH n’ayant jamais été traitées;
par conséquent, aucune analyse n'a
été réalisée dans la population naive.
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«L’association DTG + 3TC
est un régime antirétroviral
eflicace au long cours, avec
un faible taux d’abandon
du traitement chez des
patients traités en pratique
clinique, virologiquement
supprimes.»

Résultats

Les résultats présentés ci-dessous sont
ceux du modéle a effets aléatoires qui
a été considéré comme le modele re-
présentatif.

Dans l'analyse en «snapshot», le taux
de suppression virale sous |'associa-
tion DTG + 3TC s’élevait a 87,8% (IC
a 95%: 83,1 - 91,8) a la semaine 48,
et a 85,5% (IC a 95%: 79,4 - 90,7) a
la semaine 96.

Dans la population sous traitement,
les estimations regroupées de la sup-
pression virale a la semaine 48 et a
la semaine 96 étaient respectivement
de 98,6% (IC a 95%: 97,7 - 99,3) et
97,5% (IC a 95%: 95,8 - 98,8), chez
les patients traités par DTG + 3TC.

Les résultats ont montré que le régime

DTG + 3TC était associé a un faible
taux d'échecs virologiques.

A la semaine 48, le taux d'échecs viro-
logiques s'élevait a 1,3% (IC a 95%:
0,6-2,1)et,a20% (ICa9%%: 0,9 -
3,5) a la semaine 96. L'apparition d'une
résistance associée au traitement n'a
été signalée dans aucune étude.

Le taux d’abandon du régime DTG
+ 3TC a été estimé a 10,4% et a
11,8% respectivement a la semaine
48 et a la semaine 96.

Efficacité

Les auteurs concluent que l'associa-
tion DTG + 3TC est un régime antiré-
troviral efficace au long cours, avec un
faible taux d’'abandon du traitement
chez des patients traités en pratique
clinique, virologiquement supprimés.

Ces résultats corroborent les résultats
d’essais cliniques de phase Ill et d'une
méta-analyse antérieure en «real wor-
Id». D'autres données sont nécessaires
pour évaluer la transposition des résul-
tats d’'essais cliniques dans la pratique
clinique chez les patients n'ayant ja-
mais été traités.. W

Référence

Punekar Y. et al., Is DTG + 3TC effective and
safe in clinical practice ? Evidence from real
world data. IAS 2020 - PDB0103



Nouvelles données rassurantes
sur les N'I'Ds en cas d’exposition
aux ARTs a la conception

Tsepamo est un essai en cours depuis 2014 au Botswana qui a
été concu, a l'origine, pour évaluer les anomalies du tube neu-
ral (NTDs) en cas exposition a I’éfavirenz lors de la conception,
ainsi que d’autres effets indésirables a la naissance dus a la
séropositivité et a l’utilisation d’un traitement antirétroviral
chez la mere. Le dolutégravir (DTG) a par la suite été inclus

dans les analyses comparatives.

Une analyse préliminaire réalisée en
mai 2018 a montré une prévalence
étonnamment élevée des NTDs chez
les nourrissons dont les méres étaient
sous DTG au moment de la concep-
tion (0,94% (IC a 95%: 0,37-2,4)),
soit 4 cas de NTDs pour 426 femmes
répertoriées.

Cette prévalence des NTDs était
beaucoup plus élevée par rapport
aux autres groupes: les femmes sous
ARTs autres que le DTG au moment

de la conception (14 cas pour 11.300
femmes, soit 0,12% (IC 8 95%: 0,07-
0,21)), les femmes sous éfivarenz
(EFV) au moment de la conception (3
cas pour 5.787 femmes, soit 0,05%
(IC @ 95%: 0,02-0,15)), les femmes
ayant initié un traitement par DTG
pendant la grossesse (aucun cas sur
2.812 femmes, soit 0% (IC a 95%:
0-0,13)) et, enfin, les femmes ne
souffrant pas de VIH (61 cas pour
66.057 femmes, soit 0,09 % (IC a
95%: 0,07-0,12).

PROFESSION

Passionnées
et enthousiastes

Rencontre avec Caroline
JENTGES et Dany HOLPER,
chantres de la formation
continue au sein de
I'’ALFORMEC.

...A LIRE EN PAGE 29

\otre partenaire en
formation continue

AstraZeneca -
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Mise a jour

Une 1%¢ mise a jour a été présentée
en mars 2019. Entre mai 2018 et mars
2019, un seul évenement de NTD a été
observé pour 1.275 expositions addi-
tionnelles dans le groupe sous DTG a
la conception.

La prévalence des NTDs était estimée
a0,3% (IC a95%: 0,13-0,69) dans ce
groupe.

Ces résultats étaient «rassurement
plus bas, mais toujours significative-
ment plus élevés comparativement
aux autres groupes d’exposition. Tou-
tefois, la différence absolue 0,2% était
trés basse», a expliqué le Dr Rebecca
Zash (Harvard University Center for
AIDS Research) au cours de sa présen-
tation, lors de I'lAS 2020.

Lors de la derniere analyse, avec des
données supplémentaires obtenues

entre le 1¢ avril 2019 et le 30 avril
2020, 2 cas de NTDs ont été rap-
portés pour 1.908 naissances dans
le groupe sous DTG au moment de
la conception, contre 6 pour 4.569
naissances dans le groupe sous ARTs
autres que le DTG au moment de la
conception, 5 pour 2.999 naissances
dans le groupe sous EFV au moment
de la conception, un seul cas dans
un groupe de 741 femmes ayant ini-
tié une thérapie par DTG pendant la
grossesse, et 17 cas ont été réperto-
riés sur un total de 30.258 naissances
chez des femmes ne souffrant pas de
HIV.

En date du 30 avril 2020, pour le
groupe sous DTG lors de la concep-
tion, la prévalence des NTDs (IC a
95%) était passée de 0,3% (0,13-
0,69)a 0,19 % (0,09-0,40).

La prévalence dans les autres groupes
n’a pas fortement évolué avec le temps.

«La prévalence des N'TDs chez les enfants nés de femmes
sous dolutégravir au moment de la conception pourrait se
stabiliser aux alentours de 2 cas pour 1.000 naissances.»

Retrouvez I'actualité de Semper Luxembourg

sur Mediquality.lu

La différence de prévalence de NTDs
entre le groupe exposé au DTG au
moment de la conception et les autres
groupes a également diminué.

«Ces différences de prévalence esti-
mées suggérent qu’on retrouve un cas
de NTD supplémentaire/1.000 nais-
sances chez des femmes exposées au
DTG au moment de la conception», a
rajouté le Dr Zash.

Le Dr Zash conclut que la prévalence
des NTDs chez les enfants nés de
femmes sous dolutégravir au moment
de la conception pourrait se stabiliser
aux alentours de 2 cas pour 1.000
naissances. M

Référence

R. Zash, Update on neural tube defects with
antiretroviral exposure in the Tsepamo stu-
dy, Botswana. IAS 2020 — OP : OAXLB0102.

Semper Luxembourg est associé depuis 2013 a Medliquality Luxembourg pour offrir tous les jours une actua-
lité médicale et socio-professionnelle aux médecins et pharmaciens luxembourgeois.

Au sommaire:

e |'actualité médicale luxembourgeoise et internationale

e |a couverture des grands congrés internationaux

e plus de 40 Topic Centers par pathologie

e |'agenda des congres et événements médicaux

mais aussi des dossiers spéciaux, des modules de e-learning, etc.

gl Semp

Medscapé
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LIPERCOSYL

atorvastatine / perindopril arginine

BIPRESSIL

bisoprolol fumarate / perindopril arginine

TRIPLIXAM

perindopril arginine / indapamide / amlodipine
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atorvastatine / perindopril arginine / amlodipine

COVERAM COVERSYL PLUS

perindopril arginine / amlodipine perindopril arginine / indapamide
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MENTIONS LEGALES RESTREINTES Axura® comprimés et solution buvable

Axura® 10 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 10 mg. Axura® 20 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 20 mg. Axura® 5 mg/pression solution buvable: 1 pression de la
pompe (0,5 ml de solution): 5 mg de chlorhydrate de mémantine. Excipients a effet notoire: sorbitol E420 (100 mg/millilitre), potassium (0,5 mg/mlllllltre) Indication thérapeutique: traitement des patients
atteints d’une forme modérée a séveére de la maladie d'Alzheimer. Posologie et mode d’administration*: le traitement doit étre initié et supervisé par un médecin entrainé au diagnostic et au traitement
de la maladie d’Alzheimer au stade démentiel. Le traitement ne doit commencer qu‘avec |'assurance de la disponibilité d’un auxiliaire de soins qui surveillera réguliérement la prise du médicament par le
patient. Le diagnostic doit étre établi selon les critéres en vigueur. La tolérance et la posologie de la mémantine doivent é&tre réévaluées a intervalles réguliers, de préférence dans les 3 mois suivant le début
du traitement. Ensuite, le bénéfice clinique de la mémantine et sa tolérance doivent étre réévalués a intervalles réguliers selon les critéres cliniques en vigueur. Le traitement d’entretien peut étre poursuivi
aussi longtemps que le bénéfice therapeut\que est favorable et que le patient tolére le traitement par la mémantine. L'arrét du traitement par la mémantine doit étre enwsage lorsqu'il devient évident qu'il
n'y a plus de bénéfice thérapeutique ou si le patient ne tolére pas le traitement. Axura doit étre administré une fois par jour, a la méme heure chaque j jour. Les comprimés et la solution peuvent étre pris
pendant ou en dehors des repas. Adultes: la dose maximale recommandée est de 20 mg une fois par jour. La dose d’entretien est atteinte par une progression posologique de 5 mg par semaine au cours des
trois premiéres semaines. A partir de la 4¢ semaine, traitement a la dose d’entretien recommandée soit 20 mg par jour. Insuffisance rénale modérée: 10 mg par jour. Si la tolérance est bonne aprés au moins
7 jours de traitement, la dose pourra étre augmentée jusqu’a 20 mg par jour en suivant le schéma de progression posologique habituel. Insuffisance rénale sévére: 10 mg par jour. Insuffisance hépatique
sévere: non recommandé. Contre-indications: hypersensibi la substance active ou a I'un des excipients. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi*: prudence chez les patients épileptiques, ayant
des antécédents de convulsions ou des facteurs de risque d'épilepsie. L'association aux antagonistes NMDA doit étre évitée. Certains facteurs susceptibles d’augmenter le pH de I'urine peuvent exiger une sur-
veillance étroite du patient. Les patients avec infarctus du myocarde récent, insuffisance cardiaque congestive non compensée (NYHA lII-IV) ou hypertension artérielle non contrélée doivent étre étroitement
surveillés. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions*: L-dopa, agonistes dopaminergiques, anticholinergiques, barbituriques, neurolepﬂques dantroléne, bacloféne, amantadine,

-

AXURA

Memantine

kétamine, dextrométhorphane, phénytoine, cimétidine, ranitidine, procainamide, qulnldme quinine, nicotine, hydrochlorothlaude warfarine. In vitro la mémantine n‘a pas inhibé CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavine monooxygénase,

I'époxyde hydrolase ou la sulfatation. Grossesse et allaitement*. Effets sur |'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines*. Effets indésirables*: au cours des essais cliniques dans la démence légére a sévére ayant inclus 1784

patients traités par Axura et 1595 patients sous placebo, la fréquence globale des événements indésirables pour Axura ne différait pas de celle du placebo; les événements indésirables étaient en général d'intensité légére a modérée. Les effets
indésirables les plus fréquents recueillis au cours des essais cliniques avec Axura et depuis sa commercialisation sont: hypersensibilité au médicament, somnolence, sensations vertigineuses, hypertension, dyspnée, constipation
et céphalée. Surdosage*. Propriétés pharmacodynamiques*: médicament anti-démence, code ATC: NO6DX01. Le dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique, en particulier au niveau des récepteurs NMDA,
contribue a I'expression des symptomes et a la progression de la maladie dans la démence neurodégénérative. La mémantine est un antagoniste voltage-dépendant non compétitif des récepteurs NMDA d'affinité modéi
Elle module les effets de taux élevés pathologiques de glutamate qui pourraient aboutir a un dysfonctionnement neuronal. Propriétés pharmacocinétiques*: biodisponibilité absolue d’environ 100 %; Tmax entre 3 et 8 heures;
pharmacocmethue linéaire dans I'intervalle de dose allant de 10 a 40 mg; Vd ~ 10 I/kg ; 45 % de liaison aux protéines plasmatiques. Le taux d'élimination rénale de la mémantine dans des urines alcalines peut étre réduit d'un
facteur de 7 8 9. Données de sécurité précliniques*. Excipients*. Durée de conservation: 4 ans. Flacon aprés ouverture: 3 mois. Précautions particuliéres de conservation*. Nature et contenu de I'emballage extérieur*: 10 mg: 50
ou 98x1 comprimés; 20 mg: 42 ou 98x1 comprimés; flacons de 50 ml de solution. Précautions particuliéres d'élimination et manipulation*. Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer Landstrasse.100, 60318 Frankfurt/Main.
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o Infirmiers

Pharmacowvigilance:
Iattaire de tous

L’'OMS définit la pharmacovigilance comme étant la science et
les activités relatives a la détection, a l'évaluation, a la com-
préhension et a la prévention des effets indésirables ou de tout
autre probléme liés aux médicaments. Rappel sur son organisa-

tion au Luxembourg.

Avant d'autoriser I'utilisation d'un mé-
dicament, la preuve de son innocuité et
de son efficacité est limitée aux résul-
tats des essais cliniques, pour lesquels
les patients sont sélectionnés avec soin
et suivis de tres prés dans des condi-
tions contrélées. Cela signifie qu'au
moment de |'autorisation d'un médi-
cament, il a été testé sur un nombre
relativement restreint de patients sélec-
tionnés pour une durée limitée.

Aprés autorisation, le médicament
peut étre utilisé chez un grand nombre
de patients, pendant une longue pé-

riode et avec d'autres médicaments.
Certains effets indésirables rares ou
d’'apparition tardive ne sont souvent
détectés qu’a ce moment-la.

Il est donc essentiel que la sécurité de
tous les médicaments soit surveillée
tout au long de leur utilisation dans la
pratique de soins de santé et de noti-
fier aux Autorités de Santé tout effet
indésirable survenant dans des condi-
tions réelles d’utilisation.

L'objectif ultime de la pharmacovigi-
lance est de garantir la protection des
patients.

Pharmaciens

Une rubrique originale de Semper Luxembourg

en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

an

o

Patients
@ Organisy @

1es de sécurité Sociale

Effet indésirable et
effet indésirable grave:
définitions

Un effet indésirable est une
réaction nocive et non voulue a
un médicament.

Il peut se produire aux posolo-
gies normalement utilisées chez
I'homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d’une
maladie ou pour le rétablisse-
ment, la rectification ou la mo-
dification d'une fonction physio-
logique, ou dans le cadre d'une
utilisation non-conforme a l'au-
torisation de mise sur le marché.
Un effet indésirable grave est
un effet indésirable qui a néces-
sité une hospitalisation ou une
prolongation de celle-ci, a mis
la vie en danger, a entrainé un
déces, une invalidité ou incapa-
cité durable ou importante ou
une anomalie ou malformation
congénitale.
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Role de la DPM

Le Ministére de la Santé et la Direction
de la Santé a Luxembourg disposent
d’'une responsabilité partagée en ma-
tiere de Pharmacovigilance, et la Divi-
sion de la Pharmacie et des Médica-
ments (DPM), rattachée a la Direction
de la Santé, est I’Autorité Compétente
a Luxembourg en matiere de Pharma-
covigilance.

La DPM travaille en collaboration avec

le Centre Régional de Pharmacovigi-

lance de Nancy, avec lequel elle veille

a la sécurité d’emploi et au bon usage

des médicaments via:

e Le recueil des notifications des effets
indésirables rapportés par les pro-
fessionnels de santé, les industriels
et/ou les patients.

e ['évaluation en continue des don-
nées de sécurité recueillies et sai-
sies dans la base de données Eu-
ropéenne de Pharmacovigilance
(EudraVigilance).

e La surveillance, ['évaluation et la
prévention des risques médicamen-
teux potentiels ou avérés.

e l'information des professionnels de
santé et du grand public.

e La coopération avec les autres états
membres Européens, en siégeant
notamment au Comité d'évaluation
des risques en matiére de pharma-
covigilance (PRAC) de I’Agence Eu-
ropéenne du Médicament (EMA).

Réle des professionnels
de santé

Les professionnels de santé, interlocu-
teurs directs des patients et assurant
leur suivi médical, sont les premiers
remparts dans la prise en charge du
risque médicamenteux. Leur réle dans
le systéme national de pharmacovigi-
lance est donc fondamental.

Les médecins, médecins-dentistes,
pharmaciens et les sages-femmes dé-
clarent les effets indésirables suspec-
tés a la Division de la Pharmacie et des
Médicaments (DPM).

Les autres professionnels de la santé
et les patients peuvent déclarer les ef-
fets indésirables suspectes a la DPM.
A cette fin un formulaire de notifi-
cation des effets indésirables est dis-
ponible sur le site sante.lu, mais les
effets indésirables suspectés peuvent
également étre notifiés par tout autre
moyen a la direction de la Santé.

Role des industriels

Les titulaires d'autorisations de mise
sur le marché de médicaments sont
tenus de mettre en ceuvre un sys-
teme de pharmacovigilance, dans
le but d'assurer le recueil, I'enregis-
trement et I'évaluation scientifique
des informations relatives aux effets
indésirables susceptibles d’étre dus
a des médicaments, dans un but de
prévention et de réduction des risques
et au besoin prendre des mesures ap-
propriées.

lls sont responsables du suivi de la
pharmacovigilance concernant les
médicaments qu'ils mettent sur le
marché et disposent en permanence
d'une personne qualifiée justifiant
d'une expérience en matiere de phar-
macovigilance.

Le responsable de la pharmacovigi-
lance doit veiller entre autres au res-
pect des obligations de déclaration de
pharmacovigilance aupres de la DPM
et a la transmission des cas de phar-
macovigilance par voie électronique
dans la base de données européenne
Eudravigilance. W

Comment signaler un effet indésirable au Luxembourg?

Pour signaler un événement indésirable suspecté d'étre

lié¢ @ un médicament, contacter:

e Le Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy

crpv@chru-nancy.fr
Tél.: +33 383 65 60 85/ 87
Fax: +33 383 6561 33

Ou

e La Division de la Pharmacie et des Médicaments de la

Direction de la santé
pharmacovigilance@ms.etat.lu
Tél.: (+352) 247-85592

rable via la page:

Télécharger le formulaire de notification d'effet indési-

https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/me-

Bon a savoir

decins/notification-effets-indesirables-medicaments.html

Deux autres adresses email génériques utiles:

e qualitydefects@ms.etat.lu

questions et notifications relatives aux défauts qualité

des médicaments

e rapidalert@ms.etat.lu
traitement des défauts de qualité et en cas de médica-

Le CRPV est en charge notamment de la documentation
des cas et de leur saisie dans la base de données de Phar-
macovigilance pour transmission a la base Eudravigilance
de 'EMA.

La DPM travaille en collaboration étroite avec le CRPV et
sera donc informée de tout cas de PV transmis au CRPV.
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ments falsifiés ou volés

La liste complete des adresses email génériques utiles de
la DPM est accessible via ce lien:
https://sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/



Un peu d’histoire:

Le Programme OMS de pharmacovigilance internationale a été
lancé en 1968 pour mettre en commun les données existantes
sur les effets indésirables liés aux médicaments. Aujourd’hui, la
pharmacovigilance s’appuie sur la base de données mondiale
Vigibase et, au sein de I"Union Européenne, sur la base de don-

nées EudraVigilance.

A ce jour, de nombreux pays dont le
Luxembourg participent a ce pro-
gramme qui est coordonné par I'OMS
avec l'aide de son centre collaborateur
d'Uppsala, en Suede.

Le centre collaborateur se charge d'ali-
menter la base de données mondiales
Vigibase sur les réactions indésirables
aux médicaments, qui contient actuel-
lement plusieurs millions de notifica-
tions d'effets indésirables.

L'Agence Européenne des Médica-
ments (EMA), quant a elle, coordonne
le systétme de pharmacovigilance de
I'Union européenne, et héberge la
base de données Européenne de Phar-
macovigilance: EudraVigilance.

Missions du PRAC
et du CHMP

Des représentants de chaque état
membre, dont le Luxembourg, siégent
au sein du Comité pour I’évaluation
des risques en matiére de pharma-

covigilance (PRAC), qui évalue les
risques liés a I"utilisation des médica-
ments ainsi que les mesures de suivi et
de gestion de ces risques.

Le PRAC se réunit une fois par mois et
émet des recommandations qui sont
examinées par le Comité des médica-
ments a usage humain (CHMP) ou le
Groupe de coordination des procédures
de reconnaissance mutuelle et décen-
tralisées pour les médicaments a usage
humain (CMDh) selon la procédure
d’autorisation du médicament évalué.

Ce systeme européen

e Assure la surveillance des médica-
ments autorisés par la Communau-
té, et en particulier la surveillance
intensive des effets indésirables de
ces médicaments dans le cadre d'ac-
tivités communautaires de pharma-
covigilance.

e Permet un échange d'information
rapide et efficace sur les problémes
de pharmacovigilance.

e Facilite l'identification de pro-
blemes de pharmacovigilance et
permet de prendre des mesures
coordonnées.

e Permet de mettre en place des me-
sures rapides pour minimiser les
risques liés a un médicament ou
retirer un médicament présentant
un rapport bénéfice/risque néga-
tif dans des conditions d’utilisation
normales. M

Législation

Textes européens

Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil instituant un code communautaire

relatif aux médicaments a usage humain.

Reéglement (CE) 726/2004 du Parlement européen et du Conseil établissant des procédures com-
munautaires pour |'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments a |'usage
humain et |'usage vétérinaire, et instituant une Agence européenne des médicaments.

Textes nationaux

Loi modifiée du 11 avril 1983 portant réglementation de la mise sur le marché et de la publicité

des médicaments.

Réglement grand-ducal modifié du 15 décembre 1992 relatif a la mise sur le marché des médicaments.
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Messages a retenir

Nous reprenons ici quelques diapositives de synthese tres claires pré-
sentées par Anne-Cécile Vuillemin, Pharmacien Inspecteur, toxico-
logue, en charge de la pharmacovigilance au sein de la Division de la
Pharmacie et des Médicaments (DPM) de la Direction de la Santé, dans
le cadre de formations en matiére de pharmacovigilance.

Que déclarer ? Eléments clefs

d’une notification
SO ENEI(EM + Situations particulieres |

Un cas valide = 4 critéeres minimum

Grave Attendu AvecousansEll |
Non grave‘ Inattendu ’
L O
+ Grossesse | Patient agé (}4\
Allaitement| Pédiatrie ‘ 2

| I
Défauts qualite | Patient Rapporteur
Surdosage identifiable identifiable ‘
Défaut avéré et Abus
administration ’ Mésusage
El associé Hors AMM* Produit 'I El ‘
Manque d'efficacité | Erreur médicamenteuse

Exposition professionnell @ .ﬂ &
Xposition protessionnelie h P ==L
@ . 7 It

Ce "

Exposition accidentelle

* AMM: Autorisation de Mise sur le Marché

Informations essentielles Informations additionnelles
a collecter a collecter
- > Initiales . > Initiales
idpear‘;ilﬁar:atle ‘ > Date de naissance/age/sexe idr‘(’—??:[ilf?;bﬁe ’ > Date de naissance/age/sexe
e > INfOrmations permettant de corres- et > INfOrmations permettant de corres-
pondre avec le patient pondre avec le patient
> Antécédents médicaux, chirurgicaux
> Nom/Titre personnels et familiaux
'ngrﬁﬂcgg;r‘ > Adresse, e-mail, numéro de télé- > Traitements concomitants
S phone > Compte-rendus médicaux, résultats
d'analyse
> Dose, fréquence, dates de traite-
Produit ‘ ment, indication Rapporteur| > Nom/Titre
> N° de lot, date de péremption identifiable ’ > Adresse, e-mail, numéro de téléphone
> Diagnostic et symptomes: «terme > Dose, fréquence, dates de traite-
El ‘ littéral» employé Produit ’ ment, indication
> Gravité I >N°de lot, date de péremption
> Date de début, date de fin, évolution > Relation de causalité avec I'El

> Réintroduction du médicament «Re-
challenge/Dechallenge»

> Diagnostic et symptomes: «terme
El ’ littéral» employé
> Gravité
> Date de début, date de fin, évolution
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Prix public | Remboursement
OFEV CAPS.MOL. 100 MG 60*1 CAPS.SS BLIST. | 2302,05 |100%
| OFEV CAPS.MOL. 150 MG 60*1 CAPS.SS BLIST. [2302,05 |100%

OFEV® NEW INDICATION
- PFILD -

OFEV® is the first and only approved treatment
for chronic fibrosing ILDs with a progressive phenotype’

As of now, OFEV® (nintedanib) is indicated for adults patients for:’

P The treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF).
P The treatment of chronic Fibrosing Interstitial
Lung Diseases (ILDs) with a Progressive phenotype.
P The treatment of Systemic Sclerosis associated
Interstitial Lung Disease (SSc-ILD).

In addition to IPF, there exists a variety of ILDs, that develop a progressive
fibrosing phenotype described as progressive fibrosing ILD>°

*OFEW

nintedanib

NINTEDANIB

YOUR PARTNER
FOR PULMONARY
FIBROSIS CARE

/ SSc-ILD? PF-ILD*
SENSCIS® INBUILD®
Idiopathic Systemic Sclerosis _ Progressive
pulmonary Fibrosis associated Interstitial Fibrosing Interstitial
Lung Disease Lung Disease

Patients with progressive fibrosing ILDs follow a similar
disease course and prognosis to that observed in patients with IPF'%

Treat NOW

50% of patients hospitalized for an acute exacerbation die during hospitalisation'
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NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT Ofev® 100 mg soft capsules Ofev® 150 mg soft capsules
QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION Ofev 100 mg soft capsules: one soft capsule
contains 100 mg nintedanib (as esilate) Ofev 150 mg soft capsules: one soft capsule contains
150 mg nintedanib (as esilate) PHARMACEUTICAL FORM Soft capsule (capsule). Ofev 100
mg_soft capsules Ofev 100 mg soft capsules are peach-coloured, opaque, oblong soft-gelatin
capsules imprinted on one side in black with the Boehringer Ingelheim company symbol and
“100”. Ofev 150 mg soft capsules Ofev 150 mg soft capsules are brown-coloured, opaque,
oblong soft-gelatin capsules imprinted on one side in black with the Boehringer Ingelheim
company symbol and “150”. THERAPEUTIC INDICATIONS Ofev is indicated in adults for the
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Ofev is also indicated in adults for the treatment
of other chronic fibrosing interstitial lung diseases (ILDs) with a progressive phenotype. Ofev is
indicated in adults for the treatment of systemic sclerosis associated interstitial lung disease
(SSc-ILD). POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION Treatment should be initiated by
physicians experienced in the management of diseases for which Ofev is approved. Posology
The recommended dose is 150 mg nintedanib twice daily administered approximately 12 hours
apart. The 100 mg twice daily dose is only recommended to be used in patients who do not
tolerate the 150 mg twice daily dose. If a dose is missed, administration should resume at the
next scheduled time at the recommended dose. If a dose is missed the patient should not take
an additional dose. The recommended maximum daily dose of 300 mg should not be exceeded.
Dose adjustments In addition to symptomatic treatment if applicable, the management of
adverse reactions to Ofev (see Undesirable effects) could include dose reduction and temporary
interruption until the specific adverse reaction has resolved to levels that allow continuation of
therapy. Ofev treatment may be resumed at the full dose (150 mg twice daily) or a reduced
dose (100 mg twice daily). If a patient does not tolerate 100 mg twice daily, treatment with
Ofev should be discontinued. If diarrhoea, nausea and/or vomiting persist despite appropriate
supportive care (including anti-emetic therapy), dose reduction or treatment interruption may be
required. The treatment may be resumed at a reduced dose (100 mg twice daily) or at the full
dose (150 mg twice daily). In case of persisting severe diarrhoea, nausea and/or vomiting despite
symptomatic treatment, therapy with Ofev should be discontinued. In case of interruptions due to
aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) elevations > 3x upper limit
of normal (ULN), once transaminases have returned to baseline values, treatment with Ofev may
be reintroduced at a reduced dose (100 mg twice daily) which subsequently may be increased to
the full dose (150 mg twice daily) (see Undesirable effects). Special populations Elderly patients
(= 65 years) No overall differences in safety and efficacy were observed for elderly patients. No
a-priori dose adjustment is required on the basis of a patient’s age. Patients >75 years may be
more likely to require dose reduction to manage adverse effects. Renal impairment Adjustment of
the starting dose in patients with mild to moderate renal impairment is not required. The safety,
efficacy, and pharmacokinetics of nintedanib have not been studied in patients with severe renal
impairment (<30 ml/min creatinine clearance). Hepatic impairment In patients with mild hepatic
impairment (Child Pugh A), the recommended dose of Ofev is 100 mg twice daily approximately
12 hours apart. In patients with mild hepatic impairment (Child Pugh A), treatment interruption
or discontinuation for management of adverse reactions should be considered. The safety and
efficacy of nintedanib have not been investigated in patients with hepatic impairment classified as
Child Pugh B and C. Treatment of patients with moderate (Child Pugh B) and severe (Child Pugh C)
hepatic impairment with Ofev is not recommended. Paediatric population The safety and efficacy
of Ofevin children aged 018 years have not been established. No data are available. Method of
administration Ofev is for oral use. The capsules should be taken with food, swallowed whole with
water, and should not be chewed or crushed. CONTRAINDICATIONS Pregnancy Hypersensitivity
to nintedanib, to peanut or soya, or to any of the excipients listed in section 6.1 of the SPC.
UNDESIRABLE EFFECTS Summary of the safety profile In clinical trials and during the post-
marketing experience, the most frequently reported adverse reactions associated with the use of
nintedanib included diarrhoea, nausea and vomiting, abdominal pain, decreased appetite, weight
decreased and hepatic enzyme increased. For the management of selected adverse reactions
see section 4.4. of the SPC. Tabulated list of adverse reactions Table 1 provides a summary of the
adverse drug reactions (ADRs) by MedDRA System Organ Class (SOC) and frequency category
using the following convention: very common (> 1/10), common (> 1/100 to < 1/10), uncommon
(>1/1,000 to < 1/100), rare (> 1/10,000 to < 1/1,000), very rare (< 1/10,000), not known (cannot
be estimated from the available data). Table 1: Summary of ADRs per frequency category

Frequency

System Organ Class Idiopathic pulmonary Other chronic fibros- | Systemic sclerosis
ing ILDs with a pro- | associated interstitial

preferred term fibrosis gressive phenotype | lung disease
Blood and lymphatic system disorders
Thrombocytopenia Uncommon Uncommon | Uncommon
Metabolism and nutrition disorders
Weight decreased Common Common Common
Decreased appetite Common Very common Common
Dehydration Uncommon Uncommon Not known
Cardiac disorders
Myocardial infarction Uncommon Uncommon Not known
Vascular disorders
Bleeding Common Common Common
Hypertension Uncommon Common Common
Aneurysms and artery | Not known Not known Not known
dissections
Gastrointestinal disorder
Diarrhoea Very common Very common Very common
Nausea Very common Very common Very common
Abdominal pain Very common Very common Very common
Vomiting Common Very common Very common
Pancreatitis Uncommon Uncommon Not known
Colitis Uncommon Uncommon Uncommon
Hepatobiliary disorders
Drug induced liver injury | Uncommon Common Uncommon
Hepatic enzyme Very common Very common Very common
increased

Frequency
System Organ Class Idiopathic pulmonary Other chronic fibros- | Systemic sclerosis
o ing ILDs with a pro- | associated interstitial
preferred term fibrosis gressive phenotype | lung disease
Alanine aminotransfer- | Common Very common Common
ase (ALT) increased
Aspartate aminotrans- | Common Common Common
ferase (AST) increased
Gamma glutamyl trans- | Common Common Common
ferase (GGT) increased
Hyperbilirubinagmia Uncommon Uncommon Not known
Blood alkaline phospha- | Uncommon Common Common
tase (ALKP) increased
Skin and subcutaneous tissue disorders
Rash Common Common Uncommon
Pruritus Uncommon Uncommon Uncommon
Alopecia Uncommon Uncommon Not known
Renal and urinary disorders
Renal failure Not known Uncommon Uncommon
(see section 4.4)
Nervous system disorders
Headache | Common Common Common

Description of selected adverse reactions Diarrhoea In clinical trials, diarrhoea was the most
frequent gastro-intestinal event reported. In most patients, the event was of mild to moderate
intensity. More than two thirds of patients experiencing diarrhoea reported its first onset already
during the first three months of treatment. In most patients, the events were managed by anti-di-
arrhoeal therapy, dose reduction or treatment interruption. An overview of the reported diarrhoea
events in the clinical trials is listed in Table 2: Table 2: Diarrhoea adverse events in clinical
trials over 52 weeks

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebo | Ofev Placebo | Ofev Placebo | Ofev
Diarrhoea 18.4% |62.4% 23.9% |66.9% 31.6% 75.7%
Severe diarrhoea 0.5% 3.3% 0.9% 2.4% 1.0% 4.2%
Diarhoea eading to Ofev dose | gy 107% |09% |160% |1.0% |222%
Diarrhoea leading to Ofev
discontinuation 0.2% 4.4% 0.3% 5.7% 0.3% 6.9%

Hepatic enzyme increased In the INPULSIS trials, liver enzyme elevations were reported in 13.6%
versus 2.6% of patients treated with Ofev and placebo, respectively. In the INBUILD trial, liver
enzyme elevations were reported in 22.6% versus 5.7% of patients treated with Ofev and pla-
cebo, respectively. In the SENSCIS trial, liver enzyme elevations were reported in 13.2% versus
3.1% of patients treated with Ofev and placebo, respectively. Elevations of liver enzymes were
reversible and not associated with clinically manifest liver disease. For further information about
special populations, recommended measures and dosing adjustments in case of diarrhoea and
hepatic enzyme increased, refer additionally to sections 4.4 and 4.2 of the SPC, respectively.
Bleeding In clinical trials, the frequency of patients who experienced bleeding AEs was slightly
higher in patients treated with Ofev or comparable between the treatment arms (Ofev 10.3%
versus placebo 7.8% for INPULSIS; Ofev 11.1% versus placebo 12.7% for INBUILD; Ofev 11.1%
versus placebo 8.3% for SENSCIS). Non-serious epistaxis was the most frequent bleeding event
reported. Serious bleeding events occurred with low frequencies in the 2 treatment groups (Ofev
1.3% versus placebo 1.4% for INPULSIS; Ofev 0.9% versus placebo 1.5% for INBUILD; Ofev 1.4%
versus placebo 0.7% for SENSCIS). Post-marketing bleeding events include but are not limited
to gastrointestinal, respiratory and central nervous organ systems, with the most frequent being
gastrointestinal. Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions
after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the
benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any
suspected adverse reactions via Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de
santé - Division Vigilance. Boite postale 97, B-1000 BRUXELLES Madou Website: www.afmps.
be / e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg: Division de la Pharmacie et des
Médicaments, Direction de la Santé a Luxembourg. pharmacovigilance@ms.etat.lu - Tel.: (+352)
2478 5592 - Fax: (+352) 2479 5615 or. Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy crpv@
chru-nancy.fr - Tél : (+)33 3 83 65 60 85 / 87 - Fax : (+33) 3 83 65 61 33 GENERAL CLASSIFICA-
TION FOR SUPPLY Medicinal product subject to medical prescription. MARKETING AUTHORISA-
TION HOLDER Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Strasse 173 D-55216 Ingelheim
am Rhein Germany MARKETING AUTHORISATION NUMBERS Ofev 100 mg — 60 x 1 capsules:
EU/1/14/979/002 Ofev 150 mg — 60 x 1 capsules: EU/1/14/979/004 DATE OF REVISION OF THE
TEXT 07/2020

Editeur responsable: SCS Boehringer Ingelheim Comm.V, Avenue Arnaud Fraiteur 15-23,
1050 Brussels
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PROFESSION

Passionnées et enthousiastes

Nous avons eu le plaisir de rencontrer et d’échanger avec Caroline
Jentges médecin généraliste a Luxembourg et Dany Holper médecin
généraliste a Steinsel. Elles ont bon nombre de points communs:
elles sont toutes deux membres de I’ALFORMEC. De plus, elles sont
completement passionnées par leur métier qui les enthousiasme
toujours autant et motivées plus que jamais par la formation
continue qu’elles considerent comme essentielle dans la vie d’un

médecin généraliste.

Sandrine Stauner-Facques
Photos Michel Brumat

FICHE D'IDENTITE

Prénom: Caroline

Nom: JENTGES

Années d’expérience: 15 ans
Age: 43 ans

Enfants: 3 enfants

Passions: Cuisine, lecture, musique classique (Ecouter et pratiquer - piano
et flate traversiere), la formation continue.

FICHE D'IDENTITE

Prénom: Dany

Nom: HOLPER

Années d’expérience: 13 ans
Age: 42 ans

Enfants: 3 enfants

Passions: Randonnée, camping sauvage, cuisine, lecture, musique clas-

sique, la formation continue.

Quels sont les éléments les plus
motivants de votre métier ?

Caroline: De facon générale j'aime
la diversité que m’offre mon métier.
Je rencontre des gens différents, des
pathologies diverses. En médecine
générale on touche a tout et c'est
passionnant car je ne suis limitée que
dans la quantité de données que j'ai
envie de trouver ! A chaque probléme
rencontré, j'ai la possibilité de creuser,
d’aller plus loin.

Dany: J'aime également la diversité
de mon métier et le fait qu'au fil du
temps, avec notre expérience, nous
avons le recul, I'expérience pour bien
analyser les cas rencontrés. Nous
voyons nos patients franchir diffé-
rentes étapes de leurs vies et c’est un
aspect qui me passionne. Nous déve-
loppons un certain feeling avec nos
patients, nous les voyons s’adapter a
leurs problémes et c'est incroyable.
J'apprécie de recevoir des gens qui
viennent d'univers et de pays diffé-

Association Luxembourgeoise

CthOl'me

pour la Formation Médicale Continue

rents, qui parlent différentes langues.
Ma passion pour mon métier grandit
chaque jour.

J'apprécie cet internistique ainsi que
psycho-dynamique puzzle du patient.
Nous recueillons des données aux-
quelles s’ajoute I'examen physique
direct qui donne une mine d‘informa-
tions. La richesse d’un bon examen
clinique est une des choses que j'es-
saye d’enseigner en qualité de char-
gée de cours a I'FSMG (Formation
Spécifique en Médecine Générale), ou
je suis responsable, avec le Dr Marion
Pieger, pour la pédiatrie, la gynécolo-
gie et I'allergologie. C'est un voyage,
une énigme, un puzzle plus ou moins
complexe qui est fascinant.

Que pensez-vous du dossier
de soin partagé ?

Caroline: L'idée me semble trés bonne
car c’est un concept qui peut apporter
beaucoup aux patients. J'espére seu-
lement que nous parviendrons a im-
plémenter cela comme il faut. J'espére
que cela se fera de maniére intuitive
pour les patients, pour les médecins.
Il ne faudrait pas que cela représente
une grosse charge de travail: cela doit
nous faciliter et pas nous compliquer
la vie
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Dany: J'espere également que le sys-
téme sera maniable et bien articulé. |l
ne faudrait pas que cela soit un dos-
sier empli de pdf empilés.

Ou en est-on au Luxembourg avec
le médecin référent ? Quel est
votre point de vue ?

Caroline et Dany: Je n’ai pas encore
beaucoup d’expérience en la matiere
méme si je trouve que c’est une ex-
cellente idée. Je n’ai personnellement
pas beaucoup de patients dont je suis
le médecin référent pour le moment.
Certains collégues trouvent que c’est
super et sont tres convaincus, d'autres
disent que c'est treés contraignant.
Il faut éviter que cela soit trop basé
sur I'administratif car notre objectif
est de consacrer notre temps a nos
patients.

Que pensez-vous de la formation
en médecine qui devrait étre
créée au Luxembourg ?

Caroline et Dany: Une des raisons
de la création de la Medical School est
de former au Luxembourg des méde-
cins afin qu'ils restent au pays. Il est
courant que les médecins formés a
I'étranger ne reviennent pas. Quand
on a été formé et qu’on a vécu 7-8-9
ans a Berlin, Montpellier, on a envie
d'y rester. De ce fait, le Luxembourg
engage des médecins qui viennent
d’'autres pays.

Si la formation avait existé au
Luxembourg, auriez-vous fait vos
études au Luxembourg ?

Caroline: Si nous voulions faire des
études universitaires a I'époque, |l
n'était pas possible de les faire dans
notre pays. Donc la question ne se po-
sait pas. Mais partir a I’étranger pour
les études est quand méme une ex-
périence incroyable et je pense que je
reprendrais la méme décision.

Dany: Personnellement, j'ai fait ma

scolarité aux Pays-Bas donc j'ai fait
mes études de médecine la-bas éga-
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«Ma passion pour mon
métier grandit chaque jour.»

Dany Holper

lement. J'ai seulement fait ma 1¢¢an-
née de médecine au Luxembourg.

Si je pense a mes enfants, je dirais que
le fait de partir loin de sa famille est
formateur, c'est une étape importante
qui permet de grandir plus vite.

Pensez-vous que le Luxembourg
va subir d’ici quelques années
une pénurie de médecins
généralistes ? L'ALEM (Association
Luxembourgeoise des Etudiants
en Médecine) avait tiré la
sonnette d’alarme parlant d’une
crainte de pénurie...

Caroline: L'ALEM parlait déja de ce
risque de pénurie il y a 15 ans, quand
je terminais mes études. Actuellement
la situation ne s’est guére améliorée.
Un exemple: Durant la crise sanitaire
liée a la pandémie du COVID-19, les
médecins luxembourgeois ont été
répartis en 5 cohortes. Ici j'ai été trés
frappée par le fait que seulement 280
médecins généralistes ont assuré 3
cohortes. En fait la pénurie de généra-
listes est bien la depuis 15 ans.

Beaucoup de spécialistes gerent des
cas de médecine générale au Luxem-
bourg alors qu'ils ont fait 3 ans
d’'études supplémentaires pour étre

spécialistes. C’est réellement une
mauvaise gestion des ressources mais
si les 280 médecins généralistes de-
vaient tout faire, cela serait ingérable.
Le probléeme est donc plus profond
gue simplement une question de dé-
mographie médicale.

Dany: La réalité est que tous les baby
boomers qui travaillaient deux ou trois
fois plus que nous, sont en train de
partir en retraite. J'ai I'impression qu’a
chaque fois qu'un médecin de quar-
tier s’en va, c’est problématique pour
nous.

Que pensez-vous de la
télémédecine qui s’est fort
développée durant le Covid ?

Caroline: Trés sincérement, je n’ai pas
apprécié. Je dirais que c'était gérable.
Maintenant pour une auscultation
pulmonaire ou une palpation abdo-
minale, c’est impossible. La téléméde-
cine a impliqué pour moi, la perte de
contact avec mes patients. Rien de tel
qu’'une consultation traditionnelle !
Quand j'appuie sur un ventre ou la
facon dont bouge une articulation:
cela m’apprend beaucoup de choses.



«Je serais favorable a une médecine plus informatisée,
beaucoup plus soutenue au niveau technologique sur laquelle
nous pourrions nous appuyer avec des outils, des techniques
que nous devrions intégrer.» Caroline Jentges

Il faut ajouter le c6té humain/relation-
nel qui est important avec nos patients
et le c6té humain/langage non verbal
qui sont totalement absents dans le
cas des contacts a distance.

Par contre, je serais favorable a une
médecine plus informatisée, beau-
coup plus soutenue au niveau tech-
nologique sur laquelle nous pourrions
nous appuyer avec des outils, des
techniques que nous devrions inté-
grer. La je dis «oui» car cela serait une
médecine tout a fait passionnante
grace a laquelle nous irions plus loin
dans le soin aux patients.

Pour clore le sujet de la télémédecine:
j'ai testé et j'ai détesté !

Dany: Et il y a I'aspect thérapeutique
de I'examen clinique qui est impor-
tant. La télémédecine devrait se limi-
ter a des suspicions de Corona ou a
des consultations que nous pouvons
bien cadrer, des cas non difficiles. La
télémédecine peut étre utilisée pour
ces cas limités et précis. Sinon, nous
passerions a coté de tellement de
choses !

Parlez-nous de votre expérience
durant le Covid.

Caroline: J'ai commencé a stresser
fin février quand nous nous sommes
rendu compte de ce qui s'annoncait.
J'avais compris qu’on n'y échapperait
pas. Nous nous sommes donc prépa-
rés, nous avons vécu des choses diffi-
ciles (un colléegue a contracté le Co-
vid). Puis nous avons fermé le cabinet
mais je n’ai jamais autant travaillé de
ma vie que durant cette période entre
les téléconsultations et le travail dans
le centre de soins avancés a Esch. De
fin mars a mi-mai, j'ai fait des gardes
2 fois par semaine en plus de mon tra-

vail. La médecine militaire ce n'est pas
top non plus...

Heureusement, nous étions une super
équipe, nous nous entendions trés
bien mais nous avons travaillé dans
des conditions difficiles avec des ins-
tructions strictes. C’était vraiment trés
dur mais cela m’a permis d'avoir des
contacts avec des patients. A partir du
4 mai, quand nous avons pu rouvrir
le cabinet et accueillir des patients, ce
fut un grand soulagement.

Actuellement nous soufflons un peu
avant d'attaquer la deuxiéme vague !

Dany: Au début nous étions boule-
versés. Nous nous sommes appropriés
un nouveau langage, de nouvelles
connaissances qui changeaient tous
les jours. C'était dur a tous les ni-
veaux: la gestion de notre travail, gé-
rer nos enfants, notre quotidien.

Pour moi le Covid-19 est un drame en
plusieurs actes et nous ne savons pas
combien d'actes suivront. Y aura t-il la
grande apothéose avec un vaccin qui
sauvera I"humanité ou est-ce que c’est
une piece de théatre médiocre avec
un enchainement d'actes répétitifs et
ennuyeux sans finale ?

Le retour au cabinet a fait aussi du
bien a notre fonctionnement cé-
rébral car nous avions l'impression
de ne plus bien fonctionner. J'avais
perdu tous mes diagnostics différen-
tiels. Nous avons fait du traitement
symptomatique durant toute cette
période.

Pourquoi avez-vous décidé de
travailler pour I’ALFORMEC ?

Caroline et Dany: J'avais cette vo-
lonté de rester dans le monde un
peu académique, la formation. On a

de belles occasions de rencontrer des
spécialistes et cela est intéressant per-
sonnellement et professionnellement.
Cela nous permet de maintenir un
bon niveau de connaissances théo-
riques en adéquation avec I'actualité.
Nous avons de nombreux contacts
hyper intéressants avec lesquels nous
travaillons, échangeons. Grace au
réseau créé, nous ne travaillons pas
seules dans notre cabinet. Cela est
rassurant et tres sympathique.

Quels sont les objectifs de
I’ALFORMEC ?

Caroline et Dany: A trés court terme,
notre objectif est de reprendre nos
activités. Tout ce qui avait été prévu
entre février et juillet a été reporté en
2021. Nous aimerions reprendre fin
septembre. Nous ferons nos 2 forma-
tions prévues fin septembre et mi-oc-
tobre colite que colte, en streaming
et en présentiel si possible.

Fin septembre, c'est une formation
en collaboration avec I'Université de
Louvain sur la rhumatologie et les
maladies de systémes et le 17 oc-
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Quelques informations

* Caroline Jentges est dans le Comité de I'ALFORMEC
depuis 15 ans. Apres 3-4 ans, elle est devenue secré-
taire durant une dizaine d’années. Et cela fait 3 ans

qu’elle est Présidente.

e Dany Holper est membre du comité depuis 12 ans et
occupe le poste de secrétaire depuis 3 ans.

L'ALFORMEC est I'Association Luxembourgeoise pour
la Formation Médicale Continue. L'association organise
chaque année entre 9 et 10 formations dont 2 grandes
journées et le reste ce sont des conférences ou réunions
en demi journées. Elle cherche de nouveaux membres
actifs pour faire partie d'une super-équipe.

Les membres de I'ALFORMEC sont des médecins gé-
néralistes ayant le droit d’exercer au Grand-Duché de
Luxembourg. Le conseil d’administration est élu au sein
de ses membres sur candidature préalable.

La formation proposée se veut avant tout pratique,
orientée vers les soins primaires et la santé publique,
tout en essayant d'aborder un maximum de sujets mé-

dicaux.

Les activités suivantes sont jugées prioritaires :

e adapter les formations aux besoins professionnels ex-
primés par les consoeurs et les confreres,

 proposer des conférences basées sur les recomman-
dations de bonne pratique (guidelines) élaborées par
le conseil scientifique national et par les institutions

tobre le sujet prévu est la pédiatrie
avec le CHL. Ces formations se feront
probablement en e-learning: nous
nous adapterons en fonction du re-
tour du Covid...

L’ALFORMEC vous demande
beaucoup de temps ?

Caroline et Dany: Ce travail est bé-
névole et nous demande beaucoup
d’investissement. Mais nous le faisons
car nous sommes motivées et aimons
cela. Cependant, cela demande vrai-
ment beaucoup de travail car nous
souhaitons faire les choses le mieux
possible. Si nous voulons augmenter
I'offre de formations et la qualité, si
nous voulons diversifier, proposer
d’'autres choses, il faudrait espérer
une professionnalisation au moins
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nales,

sur PALFORMEC

scientifiques et conférences de consensus internatio-

rechercher une collaboration avec la Direction de la

Santé dans le but de promouvoir la santé publique,

contribuer au bon fonctionnement de I'Institut pour
la Formation Médicale Continue dont I'ALFORMEC est

membre fondateur,

promouvoir |I'évaluation de ses manifestations en te-
nant compte des notes attribuées par les participants,
perfectionner ses relations avec les autres socié-
tés scientifiqgues nationales e.a. Société Scientifique
Luxembourgeoise de Médecine Générale et la Société
des Sciences Médicales avec les buts suivants:

- faire participer des délégations luxembourgeoises

aux conférences internationales (p.ex. WONCA),

- évaluer l'influence de la formation continue sur la
pratique courante,

- collaborer a la réalisation d'audits professionnels,

- organiser des conférences intéressant également les
confréres spécialistes.

- développer la collaboration avec les départements de

FMC des universités avoisinantes,

partielle avec une rémunération ap-
propriée car a un moment, le bénévo-
lat ne sera plus possible.

La formation médicale continue n’est
pas obligatoire au Luxembourg. Nous
considérons qu'il est fantastique de se
former en permanence, d'apprendre,
d’'échanger ! Mais pour l'instant, c’est
une chance ou une volonté mais pas
une obligation. Tant qu’il n’y aura pas
d’obligation, il n'y aura pas forcément
I'envie de professionnaliser notre as-
sociation et notre engagement. Dom-
mage !

Que vous apporterait la profes-
sionnalisation de I"’ALFORMEC ?

Caroline et Dany: Actuellement,
nous sommes a méme de conser-

- assurer les activités de I’Alformec par une contribu-
tion équilibrée des firmes pharmaceutiques, des au-
torités publiques et des membres. L'Alformec reste
cependant maitre du choix de ses sujets, de ses ora-
teurs et de I'organisation générale.

www.alformec.lu

ver le méme nombre de formations.
Mais si nous souhaitions augmenter
I'offre, ce serait compliqué. Il faudrait
qu’on s’agrandisse. Nous avons une
grande organisation avec la charge
et la gestion des orateurs, la mise a
jour du site Internet, les inscriptions,
la trésorerie... Cela représente beau-
coup de parametres a gérer avec en
plus le choix des formations. La pro-
fessionnalisation de I'Alformec serait
vraiment fantastique.

Dany: Certains orateurs sont parfaits
et d’autres un peu moins au niveau
de I'organisation. J'aimerais que cer-
tains orateurs soient plus disciplinés et
nous rendent les documents en temps
et en heure car cela est compliqué
pour nous de tout organiser lorsqu’ils
ne suivent pas les directives. M
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Da Vinai,

le robot qui

révolutionne
la chirurgie

bariatrique et
métabolique ?

Le Dr Juan Santiago Azagra est médecin chef du service de Chirur-

gie Générale, Digestive, Vasculaire et Endocrinienne au Centre
Hospitalier de Luxembourg (CHL). Le 2 juin dernier, il présenta un
webinaire intitulé «La chirurgie robotique abdominale et des or-
ganes solides: vue par un «chirurgien général laparoscopique» en

temps de pandémie de Covid-19.»

«Depuis que j'ai commencé a faire de
la chirurgie laparoscopique en 1989,
J'ai employé une bonne partie de mon
temps a optimiser et standardiser
les protocoles chirurgicaux par pa-
thologie car c’est la «clé» pour bien
faire de la chirurgie mini-invasive. Au-
jourd’hui, je m’efforce a standardiser
autant que possible la chirurgie tota-
lement robotique.», expliqua d'em-
blée le Dr Azagra.

Depuis le mois de mai 2018, la chirur-
gie robotique a fait son entrée au CHL.
L'acquisition du robot chirurgical Da
Vinci Xi de derniere génération s'inscrit
dans le cadre d'un projet institution-
nel et dans une stratégie d’'excellence
thérapeutique. Entre mai 2018 et mai
2020, I'équipe de chirurgiens viscéraux
du CHL formés au robot Da Vinci Xi a
standardisé I'utilisation du robot pour
une vingtaine d’indications en chirur-
gie viscérale. Dr Azagra: «A [‘arrivée
du robot Da Vinci, il était important
pour notre équipe d'étre a la hauteur
de nos espérances. Dés le départ, nous
avions pensé que la meilleure fagon
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d’optimiser I'achat du robot et d’ap-
porter un réel bénéfice aux patients,
c’était de pratiquer un maximum de
types d’interventions. En dehors de
la chirurgie herniaire et des éventra-
tions, notre équipe a tout essayé avec
le succes escompté: la chirurgie colon
et du rectum (résection abdomino-pé-
rinéale, colectomie droite et gauche,
résection antérieure du rectum...),
la chirurgie de la téte et du pancréas
distal, la chirurgie bariatrique et mé-
tabolique, des gastrectomies totales
et sub-totales, ainsi que des résections
de ["'cesophage dans les cancers de ces
viscéres, mais aussi des hépatecto-
mies, I'ablation des surrénales droite
et gauche ou encore I'ablation de la
vésicule biliaire. Notre équipe dispose
du robot deux fois par semaine. Sur
les 180 premiers patients opérés avec
le robot en chirurgie viscérale et des
organes solides, nous n’avons pas été
contraints de «convertir ou transfor-
mer» la chirurgie robotique en une
autre voie d’acces chirurgical laparos-
copique ou en laparotomie dite com-
munément chirurgie «ouverte». Nous

avons déja publié plusieurs travaux et
études scientifiques reconnus interna-
tionalement.»

La guerre contre le robot

Cela fait 30 ans que la chirurgie robo-
tique existe. Si un certain scepticisme
existe encore a son égard, certains
chirurgiens et en particulier les urolo-
gues ne pourraient pas se passer du
robot pour pratiquer des interventions
chirurgicales aussi importantes que
des prostatectomies, cystectomies ou
des néphrectomies.

Dr Azagra: «Pour le moment, le robot
reste a peine au niveau de la 2¢ généra-
tion sur les 5 générations de robot qui
sont déja en développement plus que
conceptuel. Cela signifie que les robots
que nous voyons aujourd’hui dans les



«Pour devenir un excellent chirurgien robotique, il convient
de pratiquer une intervention chirurgicale au robot au moins
une fois par semaine, de sortir de sa zone de confort et
d’avoir un haut volume d’activités au risque de jamais étre

performant avec cet outil»

hépitaux sont des robots qui répondent
uniquement au principe «maitre-es-
clave» mais on sait apprécier rapidement
des avantages assez extraordinaires ob-
tenus en chirurgie mini-invasive quand
on les compare a I'approche tradition-
nellement laparoscopique... je cite:
meilleure stabilité du champ opératoire,
pas de tremblements, excellente vision
en 3D, pas de conflits d’équipe et une
gestuelle intuitive. Malgré tout cela
souvent le seul avantage que les gens
retiennent en général de la chirurgie
robotique, c’est une meilleure mobilité
des instruments...»

En 2019, des chercheurs de I’Ameri-
can Surgery Association ont prouvé
que les robots chirurgicaux de la 2¢
génération sont déja capables de ré-
péter 86% du geste chirurgical d’une
gastrectomie en gouttiere opération
employée pour traiter I'obésité mala-
die sans qu'un chirurgien ne soit obli-
gé d'étre installé a la console...

Mais les robots chirurgicaux doivent

faire face a des défis actuels:

* Etre plus compacts et bon marché...

* Retour de force lors de son emploi
percu par I'opérateur.

° SPA et NOTES en d'autres mots pou-
voir l'utiliser par un seul accés ou
par les orifices naturels.

° Téléchirurgie.

* Applications de la réalité augmentée.

° Automatisation des taches chirurgi-
cales.

e Systeme cyber-physique couplé a
des robots.

Quant a la question: «Laparoscopie
ou chirurgie robotique, qui sera le ga-
gnant ?», Steven D Wexner, MD, PhD,
répond que le seul gagnant doit étre
le patient... et bien entendu c’est la
seule réponse acceptable.

Dr Santiago Azagra

Depuis 2014, on observe en effet un
certain «acharnement» contre les ro-
bots chirurgicaux. Or, il est faux de
croire que la chirurgie robotique ne
soit uniquement dédiée aux chirur-
giens obeses ou «vieux»... comme se
laissent dire certains...

Enfin, force est de constater que la
chirurgie mini-invasive par laparosco-
pie, corrélée a un mauvais positionne-
ment du chirurgien pendant |'opéra-
tion, engendre des atteintes articulaires
majeures (cou, poignets, colonne cervi-
cale aux graves conséquences pour les
chirurgiens...)".

Les débuts...

Les débuts ou l'art de comprendre
en quoi le robot pourrait optimiser
la chirurgie laparoscopique: «/l faut
apprendre a utiliser I'outil. En ['utili-
sant souvent, on remarque alors des
possibilités nouvelles, pour faire sou-
vent techniquement mieux, plus tard
différemment et finalement on s’ob-
serve a réaliser une chirurgie ultra-
performante. Une fois I'outil «possé-
dé», on tachera de faire une chirur-
gie totalement robotique, en d’autres
mots faire de la Solo Surgery.», souli-
gna le Dr Azagra.

De la chirurgie
laparoscopique a la chirurgie
robotique en chirurgie
bariatrique et métabolique

En 1994, Wittgrove AC & Clarck GW
publiaient dans un rapport préli-
minaire sur la technique du Bypass
gastrique laparoscopique Roux-en-Y
(RYGBP) réalisée chez cing patients?.
La route du RYGBP était toute tracée,
sans aucune aspérité pendant 25 ans.
Il faut savoir que a ce jour 70% de la
chirurgie bariatrique et métabolique a
été pratiquée par des chirurgiens de
la génération des baby-boomers et de
la génération X. A I'époque, la chirur-
gie laparoscopique était considérée
comme le gold standard. La courbe
d’'apprentissage était alors estimée
entre 80 et 100 procédures.

En mars 2018, une analyse factuelle
basée sur 11.684 bypass gastriques ré-
alisés par 29 chirurgiens dans 9 centres
d'excellence® a démontré I'influence
claire et substantielle du volume cu-
mulé du chirurgien sur I'amélioration
des résultats périopératoires et du
temps opératoire. Cette constatation
met 'accent sur le réle du chirurgien
individuel dans les résultats périopé-
ratoires et sur le fait que la véritable
courbe d’apprentissage  nécessaire
pour maitriser une intervention chirur-
gicale complexe telle que le pontage
gastrique est plus longue qu’'on ne
le pensait auparavant. Dans ce cas,
elle nécessite environ 500 cas pour
atteindre un plateau acceptable au-
jourd’hui en terme de morbidité pour
une chirurgie bénigne.

Le CHL, toujours en quéte d’excellence

* Le Centre Hospitalier de Luxembourg est le premier hopital luxembour-
geois, 25¢ au sein du BENELUX a étre accrédité selon les normes de la

Joint Commission International (JCI).

* L'enseignement et la formation de soignants et de médecins de qualité

font partie intégrante de sa mission.

° 'hopital est a la pointe de la recherche: 44 médecins chercheurs, 112
études en cours au CHL, 86 auteurs/co-auteurs de 248 participations
a des publications scientifiques (facteur d‘impact 5,54), 4859 patients
participants a des projets de recherche.
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Il faudra attendre le 1° aoGt 2005
avant de voir les premiéres publications
d'études scientifiques sur des by-pass
gastriques totalement robotiques®.
«Qutre le fait que la chirurgie robotique
protége les articulations des chirur-
giens, elle favorise également le travail
en équipe. La chirurgie bariatrique to-
talement robotisée est completement
compatible avec un tandem chirurgien
et infirmiére robotique. Ce tandem est
toujours accompagné d’un anesthé-
siste et, de maniéere optionnelle, d’un
chirurgien assistant robotique dans les
hépitaux a vocation d’enseignement.»,
précisa le Dr Azagra.

Le recours a la chirurgie robo-
tique doit passer par un chemin
idéal (pathway)

1. Une sélection des patients.

2. Une expertise adéquate.

3. Une certification chirurgicale
intuitive.

4. Une standardisation des pra-
tiques en vue d'exercer d'em-
blée de la chirurgie totale-
ment robotique.

5. Une technologie adéquate.

Quelques niveaux de preuves de |'effi-

cacité de la chirurgie robotique récol-

tés par le Dr Azagra et son équipe:
One surgeon Da Vinci Bypass Lear-
ning Curve: Aprés 20 patients,
I’équipe du Dr Azagra avait déja ob-
tenu la courbe d’'apprentissage. Le
temps des consoles pour les 20 der-
niers malades oscillait entre 40 et 90
min. L'enseignement et I"apprentis-
sage se font de maniére trés simple.
Real Robotic Xi Sleeve gastrectomy
(opération totalement robotisée):
Le temps de console varie entre 30
et 50 min. rendant cette chirurgie
pas plus longue que celle pratiquée
par laparoscopie. Aucune morbidité
pour les patients n'a été constatée.
L'efficacité du matériel (ciseaux mo-
nopolaires, bipolaire robotique...) a
été clairement démontrée.
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Il faut savoir que la majorité des séries
ne montrent pas de différences ma-
jeures dans la courbe d'apprentissage
que du contraire, ni d’augmentation
de la mortalité ou de complications...
entre la chirurgie robotique et la
chirurgie laparoscopique, par contre
la précision obtenue en chirurgie ro-
botique est supérieure a celle obtenue
par la laparoscopie.

Les résultats de cette étude®) ont par
ailleurs montré la supériorité du robot
chirurgical sur la laparoscopie pour
faire un by-pass gastrique.

Dr Azagra: «Méme s'il faut investir
dans I'achat d’un robot au départ, et
en amortir les frais, le robot ne semble
pas engendrer de codts financiers plus
importants. Lorsque ['on compare
les colts globaux entre une sleeve
gastrectomie laparoscopique et une
sleeve gastrectomie robotique, on
s‘apercoit en effet que le robot n’est
pas plus cher. Il n’est donc pas logique
de choisir entre la chirurgie robotique
et la chirurgie laparoscopique sur des
prétextes financiers inexacts.»

La chirurgie robotique en particulier
appliquée a la chirurgie bariatrique
et métabolique (obésité maladie) pos-
séde les avantages suivants:

1. Elle est aussi voire plus stre que la
laparoscopie: réduit la morbidité des
patients, temps opératoire court et sé-
jour hospitalier court, réduction des in-
fections des plaies, réduction du taux
de hernies pariétales postopératoires.

2. Est aussi efficace que la laparos-
copie mais «semble meilleure pour
traiter les cas complexes comme les
reprises chirurgicales».

3. Est meilleure pour le chirurgien: di-
minue la courbe d’apprentissage, amé-
liore I'enseignement de la chirurgie au-
pres des jeunes chirurgiens, apporte un
confort appréciable pour le chirurgien

4. Avec le robot: il n'y a aucun effet
pivot appelé «Fulcrum effet» propre
de la chirurgie bidimensionnelle et
trés limitante pour certains chirur-
giens, permet la chirurgie «solo»: pas
de conflits d'équipe, la 3D est excel-
lente en d’autres mots on voit mieux
et donc on facilite le geste, la gestuelle
est trés rapidement intuitive rendant la
chirurgie plus simple.

Le Dr Azagra en est convaincu: des sé-
ries d’'études scientifiques, avec I'ab-
sence de chirurgien a la console ne
sont pas lointaines.

Enfin, derniers conseils destinés aux
chirurgiens débutant la chirurgie robo-
tique: «Chers confréres, n’'hésitez pas
a instaurer un chemin idéal d’accés qui
associe: sélection des patients, accré-
ditation, teamwork et standardisation
des procédures avec comme tendance
la chirurgie totalement robotique. Par
allleurs, assurez-vous de la formation
d’infirmiéres  robotiques en méme
temps que vous faites votre propre
formation en chirurgie robotique. En-
fin, négociez avec la direction de votre
hépital pour acheter d’emblée deux
consoles qui seront trés utiles pour la
formation des chirurgiens et la pra-
tique de la chirurgie en binbme.»

Sources:
www.comnco.com/la-chirurgie-
robotique-et-des-organes-solides-
vue-par-un-chirurgien-general-laparoscopiste
www.chl.lu/fr/actualites/la-chirurgie-
robotique-fait-son-entree-au-chl
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+ Inuvair Nexthaler ne doit pas étre utilisé en premiére intention pour I'initiotion d'un traitement de I'asthme. La posologie de Inuvair Nexthaler est individuelle et doit étre ajustée en fonction de la sévérité de la maladie. Que ce soit a I'initiation ou pendant les phases
d'adaptation du traitement, si le dosage disponible de I'association fixe ne permet pas d’ajuster la posologie de chacun des principes actifs en fonction de I'état clinique du patient, béta-2 agonistes et corticostéroides devront étre administrés individuellement. La
distribution en particules de taille extrafine rend nécessaire un ajustement posologique lorsque les patients remplacent une formulation caractérisée par une distribution de particules de taille non extrafine par Inuvair Nexthaler. Lors de ce remplacement de traitement,

la dose journaliére totale recommandée de dipropionate de béclométasone pour Inuvair Nexthaler est plus faible que celle des trai délivrant du dipropionate de béclomé en particules non extrafines et doit étre adaptée aux besoins de chaque patient
Cependant, un ajustement posologique n'est pas nécessaire chez les patients remplagant Inuvair, solution pour inhalation en flacon pressurisé par Inuvair Nexthaler, poudre pour inhalation. Il existe deux stratégies de traitement: A. Trai d’entretien : Inuvair
Nexthaler est utilisé pour le traitement d'entretien régulier avec, séparément, un bronchodilatateur a action rapide comme médi de crise. B. Traif d ien et des (i} + Inuvair Nexthaler est utlhse pour le traitement d’entretien régulier et

quand nécessaire en cas de symptomes. A. Traitement d’entretien : |l faut conseiller aux patients de toujours avoir & disposition leur bronchodilatateur séparé a action rapide, en tant que médicament de crise. P ées chez 'adulte agé de
18 ans et plus : Une a deux inhalations deux fois par jour. La dose journaliere maximale est de 4 inhalations par jour. B. Traitement d’entretien et des symptomes : Les patients prennent une dose d'entretien quotidienne d’Inuvair Nexthaler et utilisent aussi Inuvair
Nexthaler, en cas de besoin, en réponse a la survenue de symptomes de I'asthme. Il faut conseiller aux patients de toujours avoir a disposition Inuvair en tant que médicament de crise. On doit particuliérement envisager un traitement d'entretien et des symptomes par
Inuvair Nexthaler chez les patients avec: - un controle de I'asthme insuffisant et qui nécessite fréquemment un médicament de crise. - des antécédents d’exacerbations de I'asthme requérant une intervention médicale. Il est conseillé de surveiller étroitement les effets

indésirables dépendant de la dose chez les patients qui utilisent régulierement un nombre élevé d'inhalations supplémentaires d'Inuvair Nexthaler pour le traitement des symptomes. P ées chez I'adulte agé de 18 ans et plus : La dose
d’entretien recommandée est une inhalation deux fois par jour (une inhalation le matin et une inhalation le soir). Si nécessaire, en cas de symptomes, les patients doivent prendre une inhalation supplemema\re Siles symptomes persistent apres quelques minutes, une
inhalation supplémentaire est encore conseillée. La dose journaliere maximale est de 8 inhalations. Il est fortement conseillé aux patients, qui nécessitent une utilisation fréquente des i émentaires quotidienne, de consulter un médecin. Ces patients

doivent étre resoumis & un examen médical et leur traitement d'entretien doit étre reconsidéré. Posologies recommandées chez I’enfant et I'adolescent de moins de 18 ans : La sécurité d’emploi et I'efficacité de Inuvair Nexthaler chez les enfants et les adoles-
cents agés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible chez les enfants agés de 11 ans et moins. Les données actuellement disponibles chez les adolescents dgés de 12 & 17 ans sont récapitulées dans les rubriques 4.8 et 5.1 du RCP,
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre effectuée. Le médecin vérifiera régulierement que le dosage prescrit d'Inuvair Nexthaler est adapté pour un traitement optimal du patient et qu'il n'est changé que sur avis médical. Il convient de toujours
rechercher la posologie minimale permettant d'obtenir le contrdle des symptomes. Lorsque celui-ci est obtenu avec la posologie minimale recommandée de Inuvair Nexthaler, I'administration d'un corticoide seul pourra étre envisagée comme étape suivante dans la
recherche du traitement minimal efficace. Les patients devront étre informés de la nécessité de poursuivre le traitement de fagon réguliére et quotidienne, méme si la symptomatologie a régressé. BPCO : Posologies recommandées chez I'adulte dgé de 18 ans
et plus : Deux inhalations deux fois par jour. Populations particuliéres: Il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie chez les sujets agés. Il n'existe pas de donnée concernant I'emploi de Inuvair Nexthaler en cas d'insuffisance hépatique ou rénale (voir rubrique 5.2 du RCP).
Mode d’administration : Nexthaler est un inhalateur actionné par la respiration. Les patients atteints d’asthme modéré et sévere ou une BPCO sont en mesure d’exercer un débit inspiratoire suffisant pour déclencher la libération de la dose de Nexthaler (voir la rubrique
5.1 duRCP). La délivrance de Inuvair Nexthaler est indépendante du débit inspiratoire, dans I'intervalle des débits que cette population de patients peut atteindre avec I'inhalateur. L'utilisation correcte de I'inhalateur Nexthaler est essentielle pour le succes du traitement.
Il doit &tre recommandé aux patients de lire attentivement la notice et de suivre les instructions qui y sont présentées. Pour des raisons pratiques, le prescripteur trouvera ces instructions ci-dessous Le nombre de doses s'affichant dans la fenétre du boftier ne diminue-
ra a la fermeture du couvercle que si le patient a effectué une inhalation avec I'inhalateur. Le couvercle de I'inhalateur ne doit étre ouvert que lorsque cela est nécessaire. Lorsque le patient a ouvert I'inhalateur, mais n'a pas pratiqué d'inhalation et qu'il a refermé le
couvercle, la dose est renvoyée dans le réservoir de poudre situé a I'intérieur de I'inhalateur ; la dose suivante peut étre inhalée en toute sécurité. Les patients doivent se rincer la bouche ou se gargariser a I'eau ou encore se brosser les dents aprés I'inhalation (voir
rubrique 4.4 du RCP). MODE D’EMPLOI DE L'INHALATEUR NEXTHALER : Voir rubrique 4.2 du RCP. Contre-indications : Hypersensibilité aux actives ou al'un des excipients mentionnés  la rubrique 6.1 du RCP. Effets indésirables : Les tremblements
constituent I'effet indésirable le plus fréquent. Au cours d’une étude clinique de 12 semaines sur Inuvair Nexthaler, des tremblements ont été observés uniquement avec le schéma posologique le plus élevé (deux inhalations deux fois par jour), ils sont apparus plus
fréquemment au début du traitement et ont été d'intensité légére. Aucun patient n'est sorti de I'étude a cause des tremblements. Expérience chez les patients asthmatiques au cours des études cliniques : La sécurité d'emploi de Inuvair Nexthaler a été évaluée au cours
d'études cliniques controlées versus placebo, dans lesquelles 719 patients agés d'au moins 12 ans, atteints d'un asthme de sévérité variable, ont été exposés au médicament. Les incidences des effets indésirables indiquées dans le tableau ci-dessous font référence
aux patients asthmatiques agés d’au moins 12 ans, et sont basées sur les résultats de sécurité d’emploi de deux études cliniques pivots ayant porte sur I'administration de Inuvair Nexthaler aux posologies recommandées dans le Résumé des caractéristiques du produit
(RCP) pendant une période de 8 a 12 semaines. Aucun trouble psychiatrique n'a été observé au cours des études cliniques sur Inuvair Nexthaler, mais ils ont été inclus dans le tableau comme potentiel effet indésirable de classedes corticosté inhalés. Les effets
indésirables observés sous traitement par une association fixe de dipropionate de béclomé et de formotérol (Inuvair Nexthaler) sont indiqués ci-aprés. lis sont classés par organes. La définition des fréquences est la suivante: trés fréquent (> 1/10), fréquent
(=1/100 et <1/10), peu fréquent (> 1/1.000 et <1/100), rare (> 1/10.000 et < 1/1.000) et tres rare (< 1/10.000), inconnu (ne pouvant étre estimé a partir des données disponibles). Infections et infestations : Rhinopharyngite (Peu fréquent) ; Candidose orale
(Peu fréquent) - Pneumonie (chez les patients atteints de BPCO) (Fréquent) - Troubles du métabolisme et de la nutrition ; Hypertriglycéridémie (Peu fréquent) - Affections psychiatriques : Hyperactivité psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, dépression, aggres-
sivité, troubles du comportement (principalement chez I'enfant) (Fréquence inconnue) - Affections du systéme nerveux : Tremblement (Fréquent) ; Céphalée (Peu fréquent) - Affections oculaires : Vision floue (voir rubrique 4.4 du RCP) (Inconnu) - Affections cardiaques :
Tachycardie (Peu fréquent) ; Bradycardie sinusale (Peu fréquent) ; Angine de poitrine (Peu fréquent) ; Ischémie myocardique (Peu fréquent) - Affections et médi - Irritation de la gorge, crise d’asthme (Peu fréquent); Dyspnée
(Peu fréquent) ; Douleur oropharyngée (Peu fréquent); Dysphonie (Peu fréquent) ; Toux (Peu fréquent) - Affections gastro-intestinales : Nausée (Peu fréquent) - Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Fatigue (Peu fréquent) ; Irritabilité (Peu fréquent)
- Investigations : Allongement de I'espace QT a I'électrocardiogramme (Peu fréquent) ; Diminution du cortisol libre urinaire (Peu fréquent) ; Diminution du cortisol sanguin (Peu fréquent) ; Augmentation de la kaliémie (Peu fréquent) ; Augmentation de la glycémie
(Peu fréquent) ; Mauvaise progression des ondes r a I'électrocardiogramme (Peu fréquent). Parmi les effets indésirables observés, ceux qui sont typiques du formotérol sont les suivants : tremblement, céphalées, tachycardie, bradycardie sinusale, angine de poitrine,
ischémie myocardique et allongement de I'intervalle QTc. Les effets indésirables spécifiques du dipropionate de béclométasone sont les suivants: rhinopharyngites, candidose orale, dysphonie, irritation de la gorge, irritabilité, diminution du cortisol libre urinaire, dimi-
nution du cortisol sanguin, augmentation de la glycémie. Les effets indésirables supplémentaires non observés au cours de I'expérience clinique avec Inuvair Nexthaler, mais généralement associés a I'administration par inhalation du dipropionate de béclométasone
sont les infections buccales fongiques et la pneumonie. Des troubles du godt ont occasionnellement été notifiés au cours d'un traitement par les corticostéroides inhalés. Veuillez-vous reporter & la rubrique 4.4 du RCP pour les mesures permettant de minimiser la
survenue d'infections buccales fongiques, de candidose orale et de dysphonie. Les corticoides par voie inhalée (par exemple le dipropionate de béclométasone) peuvent avoir des effets systémiques, surtout en cas d'utilisation prolongée de doses fortes. Il peut s'agir
des phénomeénes suivants: syndrome de Cushing, symptomes cushingoides, freination surrénalienne, diminution de la densité minérale osseuse, retard de croissance chez I'enfant et I'adolescent, cataracte et glaucome (voir aussi rubrique 4.4 du RCP). Les effets
indésirables supplémentaires non observés au cours de I'expérience clinique avec des doses thérapeutiques de Inuvair Nexthaler, mais généralement associés a I'administration de 2-agonistes comme le formotérol sont les suivants : palpitations, fibrillation auriculaire,
extrasystoles ventriculaires, tachyarythmie, hypokaliémie potentiellement grave et augmentation/diminution de la pression artérielle. Des cas d'insomnie, de sensations vertigineuses, d'agitation et d'anxiété ont occasionnellement été rapportés au cours du traitement
par le formotérol inhalé. Le formotérol peut également induire des crampes musculaires et une myalgie. Des réactions d’hypersensibilité telles que rash, urticaire, prurit, érythéme et cedéme des yeux, du visage, des lévres et de la gorge (angioedéme) ont également
été notées. Comme avec les autres traitements par inhalation, un bronchospasme paradoxal peut survenir, avec une aggravation immédiate du sifflement, de la toux et un essoufflement apres I'administration de la dose (voir également rubrique 4.4). Population
pédiatrique : Aucune information n’est disponible sur la sécurité d’emploi de Inuvair Nexthaler chez les enfants &gés de 11 ans et moins, et seules des informations limitées ont été recueillies chez les adolescents de 12 & 17 ans. Au cours d'une étude clinique randomi-
sée de 12 semaines menées chez des adultes et des adolescents, 162 adolescents agés de 12 & 17 ans atteints d'un asthme modéré a sévére ont recu Inuvair Nexthaler ou la formulation en solution pour inhalation pressurisée correspondante, a la dose d'une ou deux
inhalations deux fois par jour ; la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables n'ont pas été différents chez I'adolescent par rapport & I'adulte. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de
santé, Division Vigilance, EUROSTATION Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny,
Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. MODE DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale. TITULAIRE DE LAUTORISATION

DE MISE SUR LE MARCHE : Chiesi SA/NV, Telecomlaan 9, 1831 Diegem, BELGIQUE. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : BE432013. DATE DE PREMIERE AUTHORISATION : Date de
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Une formation unique en Belgique et au Luxembourg, voici ce que propose ce certificat universi-
taire en essais cliniques. Les essais cliniques sont essentiels dans le développement de nouvelles
approches thérapeutiques. Ils doivent étre réalisés avec méthodologie et dans le strict respect des
exigences légales et éthiques. Face a ce constat, et disposant non seulement d’enseignants belges
et luxembourgeois performants dans le domaine des essais cliniques mais aussi d’infrastructures
permettant leur réalisation, il était des lors important de proposer aux professionnels de la santé
du Luxembourg et de la Belgique une formation universitaire certifiante en essais cliniques.

Un essai clinique est une recherche
biomédicale organisée et pratiquée
sur I"homme en vue du développe-
ment des connaissances biologiques
ou médicales. Les essais cliniques
portant sur les médicaments ont pour
objectif, selon le cas, d'établir ou de
vérifier certaines données pharmaco-
cinétiques (modalités de I'absorption,
de la distribution, du métabolisme
et de l'excrétion du médicament),
pharmacodynamiques (mécanisme
d’'action du médicament notamment)
et thérapeutiques (efficacité et to-
lérance) d'un nouveau médicament
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ou d'une nouvelle facon d’utiliser un
traitement déja connu. L'essai peut se
faire chez le volontaire malade ou le
volontaire sain. Au Luxembourg, pour
débuter, I'essai doit avoir obtenu une
autorisation officielle des autorités
compétentes (Ministére de la Santé) et
un avis favorable du Comité National
d’Ethique de Recherche (CNER)'.

Est-ce si important ?
La pandémie COVID-19 en a révélé

toute I'importance. Les essais cliniques
sont essentiels dans le développement

de nouvelles approches thérapeu-
tiques. lls doivent étre réalisés dans le
strict respect des exigences légales et
éthiques ainsi qu’accompagnés d’une
méthodologie irréprochable. Les en-
jeux sont importants tant en termes
de santé que d’un point de vue so-
cio-économique. En effet, les soins
donnés aux patients sont de plus en
plus performants et personnalisés.
Les immenses progres, notamment
biotechnologiques, permettent le dé-
veloppement de thérapeutiques extré-
mement ciblées. Ces mises au point
nécessitent des moyens financiers co-



«équipe du CIEC estime innovant et important de proposer
un certificat d’université en essais cliniques, d’autant plus que
ce type de formation n’existe pas encore au Luxembourg.»

lossaux et donc la collaboration entre
les institutions universitaires, garante
de la formation des différents acteurs,
et les sociétés privées, notamment
de l'industrie pharmaceutique. S'il
existe donc bien des avantages dans
le domaine socio-économique, il en
existe également pour le monde de
la recherche au Luxembourg. En ef-
fet, les essais cliniques contribuent
au développement des connaissances
scientifiques et de I'innovation. Les
chercheurs et centres de recherche
luxembourgeois restent ainsi a la
pointe des traitements innovants
contre des maladies telles que le can-
cer, le diabeéte et les affections du sys-
téme nerveux central, parmi d'autres.

Et pour le Luxembourg?

Ce certificat répond a un besoin de
professionnalisation de la recherche
cliniqgue au Luxembourg. Il existe une
importante demande du milieu pro-
fessionnel impliqué dans les essais
cliniques (professionnels de la santé,
chercheurs, universités, secteur bio-
pharmaceutiques) pour une formation
officielle. Depuis une dizaine d'années,
le nombre d’essais cliniques au Luxem-
bourg ne cesse d’augmenter. Et de
ce besoin de formation en recherche

Les points forts:

clinique, le Centre d'Investigation et
d’'Epidémiologie Clinique (CIEC) du
Luxembourg Institute of Health (LIH)
en est particulierement conscient. En
effet, depuis 2008, le CIEC agit en
tant que centre national de coordina-
tion des activités de recherche clinique
au Luxembourg et une des principales
missions du CIEC est d’apporter un
support logistique et opérationnel aux
professionnels de la santé dans la mise
en place et la conduite des essais cli-
niques. Face a ce constat, et disposant
non seulement d’enseignants per-
formants dans le domaine des essais
cliniques mais aussi d'infrastructures
permettant leur réalisation, I'équipe
du CIEC estime innovant et important
de proposer un certificat d'université
en essais cliniques, d’autant plus que
ce type de formation n’existe pas en-
core au Luxembourg.

Quel est I'objectif de
ce certificat ?

Familiariser les professionnels de
la santé avec la méthodologie et
conception ainsi que les procédures
complexes de l'implémentation des
essais cliniques réalisés pour I'évalua-
tion de nouveaux médicaments avant
leur mise sur le marché. Aprés avoir

e 84 heures d'enseignement par des professionnels du secteur
¢ 40 heures de stage dans un centre spécialisé dans la mise en place d’essais

cliniques

e Visite d'une unité de pharmacologie clinique (Phase 1 a 3), d'une industrie

pharmaceutique et d'une biobanque

e Un certificat unique en Belgique et au Luxembourg
e Cours donnés le samedi permettant de poursuivre des activités profes-

sionnelles

e www.programmes.uliege.be/cocoon/2020202 1/formations/bref/

MYECLI90.html

Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon
Gantenbein, PhD, Responsable du Clinical and
Epidemiological Investigation Center du LIH

présenté la place essentielle des es-
sais cliniques dans le développement
d'un médicament, le certificat aborde
les objectifs et les modalités pratiques
de réalisation des essais cliniques de
phase 1 (sujet sain), de phase 2, de
phase 3 et de phase 4 (sujet malade).
Il décrit ensuite les regles de bonnes
pratiques cliniques (Good Clinical
Practice), les modalités d'organisation
pratique d'un essai clinique et le role
joué par les différents acteurs.

Il décrit les avantages et désavantages
de différents types de protocole et in-
siste sur les qualités d'un essai contré-
|é randomisé en double aveugle dans
les essais cliniques de phase 3. Il rap-
pelle quelques notions statistiques de
base pour non seulement concevoir
un essai (calcul de puissance) mais
aussi interpréter les résultats.

Au terme du certificat, les participants
sont sensés savoir «pourquoi, quand,
ou et comment» réaliser un essai cli-
niqgue médicamenteux. L'aspect mé-
dico-légal y sera abordé également
et notamment les procédures admi-
nistratives nécessaires a la réalisation
d'un essai clinigue (autorités com-
pétentes, comité d’éthique, protec-
tion des données...). Par ailleurs, le
participant devra accomplir un stage
dans une unité de recherche clinique,
hospitaliere ou privée, durant lequel il
sera impliqué dans la conception ou
la réalisation d'un essai clinique. Tous
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Certificat d'université en
Essais cliniques unique en
Belgique et au Luxembourg
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Le Luxembourg Institute of Health (LIH) s'as-
socie a |'Université de Liége pour la mise en
place d'une formation certifiante inédite en
essais clininues A destination des nrofes.

© Université de Liege
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En pratique:

Les cours présentiels seront or-
ganisés le samedi matin (de
8h30 a 12h45) et débuteront
le 19 septembre 2020 jusqu’au
1¢r juin 2021 dans les auditoires
de la faculté de médecine de
ULiege. Les cours oraux seront
majoritairement donnés en fran-
cais et les slides en anglais.
Droit d'inscription: 1500 €
Référent du Certificat au Luxem-
bourg : Jonathan.Cimino@lih.lu
Promoteur du Certificat (Bel-
gique): regis.radermecker@chu-
liege.be

les acteurs potentiellement impliqués
dans la conception et/ou la réalisation
d’essais cliniques devraient pouvoir
donc étre aptes a suivre ce certificat.

Et concernant la formation
proposée ?

Le certificat, composé de 5 unités
d’enseignement, aborde différentes
thématiques qui amenent progres-
sivement le participant a mieux ap-
préhender la réalisation d'un essai
clinique ainsi que son interprétation.

Unité 1: First meeting class et rappel
de principes élémentaires adaptés a la
thématique des essais cliniques: Cava-
lier Etienne, Charlier Corinne, Cimino
Jonathan, Donneau Anne-Francoise,
Gantenbein Manon, Huiart Laetitia,
Radermecker Régis, Seutin Vincent.
Unité 2: Conception d'un essai cli-
nique: Boinem Benjamin, Drion
Pierre, Englebert-Thomas MN, Marini
Djang’eing’a Roland, Radermecker
Régis.

Unité 3: Méthodologie des essais cli-
niques: Bruyere Olivier, Radermecker
Régis.

Unité 4: Publications et Evidence
Based Medicine: Scheen André.

Unité 5: Recherche translationnelle,
pharmacoépidémiologie, biobanque
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«Presque nulle part ailleurs en Europe on ne trouve autant
d’études cliniques pour tester des médicaments innovants

qu’en Belgique.»

et gestion de données: Betsou Fay, Ci-
mino Jonathan, Gantenbein Manon,
Huiart Laetitia, Vaillant Michel.

A qui s’adresse
ce certificat ?

Cette formation s’adresse aux nom-
breux acteurs de la recherche clinique,
en particulier les Médecins, Pharma-
ciens, Vétérinaires, Dentistes, Cher-
cheurs et autres métiers d'appui a la
recherche clinique. Les autres dipl6-
més universitaires ou de |'enseigne-
ment supérieur devront envoyer leur
candidature motivée afin de juger de
la pertinence de celle-ci (Curriculum
Vitae et lettre de motivation). Celle-ci
est a adresser au promoteur du certi-
ficat: regis.radermecker@chuliege.be

Pourquoi un partenariat
avec la Belgique et en
particulier avec ULiege ?

C’était une évidence. Presque nulle
part ailleurs en Europe on ne trouve
autant d’études cliniques pour tester
des médicaments innovants qu’en
Belgique. Avec un nombre de 507
nouvelles demandes pour études cli-
nigues en Belgique, ainsi que prés de
1.400 études cliniques en cours en
2018, la Belgique occupait la deu-
xiéme position au classement euro-
péen du nombre d’études cliniques
par habitant.

Voila pourquoi ULiege avec son ex-
pertise, a développé il y a 2 ans ce
certificat en essais cliniques unique
en Belgique. Luniversité de Liége
est un partenaire prestigieux dans ce
domaine et s’entoure de partenaires
comme le CHU de Liege qui réalise
un nombre impressionnant de pro-
jets cliniques et ATC Pharma qui est
un centre de phase clinique 1 situé au
sein du CHU.

Quelles sont les
compétences que le LIH
va pouvoir apporter ?

En plus du CIEC, le LIH regroupe
d’autres structures essentielles pour
la recherche clinique au Luxembourg
telles que le Centre de Compétences
de la Méthodologie et des Statistiques
(CCMS) et la biobanque (IBBL, Inte-
grated BioBank of Luxembourg).
Toutes ces compétences regroupées
(recherche translationnelle, pharma-
coépidémiologie, biobanque et ges-
tion de données) vont apporter une
plus-value et une complémentarité a
I'enseignement initialement donné
par ULiege.

De plus, la collaboration avec ULiege
est un atout majeur s'inscrivant dans
la volonté du LIH de promouvoir des
liens internationaux. Par ailleurs, outre
les cours universitaires dispensés par
ses chercheurs (Betsou Fay, Cimino
Jonathan, Gantenbein Manon, Huiart
Laetitia, Vaillant Michel), le LIH s'en-
gage a, non seulement, accueillir, de
maniére non exclusive, des stagiaires
mais aussi organiser une visite de I'IB-
BL. Enfin il s'agit d'une belle recon-
naissance du travail réalisé et de I'ex-
pertise développée depuis une dizaine
d'années par le LIH dans le domaine
de la recherche clinique. &

Contact

Dr Jonathan Cimino
Coordinateur de recherche
clinique au CIEC
Jonathan.Cimino@Ilih.lu
Tel: +352 26970-947

Référence:

1. www.sante.public.lu/fr/espace-profes-
sionnel/recherche-biomedicale/proce-
dure-autorisation-essai-etude-experi-
mentation-clinique/index.html
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LYNPARZA®, le premier PARPI, approuvé comme traitement d’entretien
de premiere ligne pour les femmes atteintes d’un cancer de l'ovaire
avancé nouvellement diagnostiqué avec mutation BRCA' (-4

*les patiients inclus avec mutation BRCA germinale ou somatique. Références : 1. Lynparza® 100 mg and 150 mg film-coated tablets. Summary of Products Characteristics. April 2020; 2. Lynparza® 50 mg hard capsules. Summary of Product Characteristics. April 2020; 3. Zejula 100 mg hard capsules. Summary of Product Characteristics,
2018. TESARO Bio Netherlands B.V. Amsterdam, Nethertands. February 2020; 4. Rubraca film-coated tablets. Summary of Products Characteristics. Clovis Oncology UK Ltd. Cambridge, United Kingdom. June 2019.

INFORMATIONS ESSENTIELLES. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT. Lynparza 100 mg, comprimés peliculés. Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Lynparza 100 mg. comprimés pelliculés. Chaque comprimé pelliculé contient 100 mg d'olaparib. Lynparza 150 mg, comprimés
pelliculés. Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d'olaparib. Excipient  effet notoire : Ce médicament contient 0,24 mg de sodium par comprimé de 100 mg et 0,35 mg de sodium par comprimé de 150 mg. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients' du RCP. 3. FORME PHARMAGEUTIQUE. Comprimé peliculé
(comprimé), yﬂparza 100 mg, comgﬂmes pelliculés. Comprimé jaune & jaune foncé, ovale, biconvexe, portant l'inscription « 0P100 » sur une face et lisse sur 'autre face. Lynparza 150 mg. comgnmes pelliculés. Comprimé vert a gris-vert, ovale, biconvexe, portant I'inscription « OP150 » sur une face et lisse sur I'autre face. 4. INFORMATIONS
CLINIQUES. 4.1 Cancer de l'ovaire. Lynparza est indiqué en monothérapie pour le : ® traitement d'entretien des patientes adultes atteintes d’'un cancer épithélial avancé (stades FIGO Il et IV) de haut grade de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primifif avec mutation des génes BRCAT/2 (germinale et/ou
somatique) et qui sont en réponse partielle ou compléte & une premigre ligne de chimiothérapie & base de platine. ® traitement d'entretien des patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial de haut grade de 'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine et qui sont en réponse (compléte ou partielle) a une
chimiothérapie & base de platine. Cancer du sein. Lynparza est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d'un cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2-négatif et présentant une mutation germinale des génes BRCAT/2. Les patients doivent avoir été précédemment traités avec une anthracycline et un
taxane au stade (néojadjuvant ou métastatique sauf i les patients n'étaient pas éligibles a ces traitements (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques' du RCP). Les patients atteints d'un cancer du sein récepteurs hormonaux (RH)-positifs doivent également avoir présenté une progression pendant ou aprés une hormonothérapie antérieure ou
&tre considérés comme non éligibles & I' d Adénocarcinome du pancréas. Lynparza est indiqué en monothérapie pour le traitement d'entretien des patients adultes atteints d’'un adénocarcinome du pancréas métastatique avec mutation germinale des génes BCRA1/2 et dont la maladiie n'a pas présenté de progression aprés au moins
16 semaines d'une cmmmmérapwe de premigre ligne a base de platine. 4.2 Posologie et mode d’administration. Le traitement par Lynparza doit &tre instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans I'utiisation des meé 6l Détection des mutations BRCA1/2. Traitement d'entretien du cancer de l'ovaire avancé avec
mutation des. genes BRCA apres une m/m/omsrag/s de Qfemlers //gne Avant dinier un tra\temem par Lynparza pour e traitement d'entretien de premiere ligne du cancer épithélialde haut grade de I'ovaire (CEO), du cancer des trompes de Fallope (CTF) ou du cancer péritonéal primitif (CPP), les patientes doivent avoir une confirmation qu'elles sont
porteuses d'une mutation germinal au cancer du sein (BRCA) 1 ou 2 utiisant une méthode de test validée. Traitement d'entretien du cancer de I di ible au platine : I nest pas nécessaire d'effectuer un test BRCAT/2avant d'utliser Lynparza pour le traitement
dentretien d'une récidive du CEO, du CTF oudu CPP qui sont en reponse compléte ou partlel\e & une chimiothérapie & base de platine. Cancer du sein métastatique HER2-négatif avec mutation gBRCA1/2 : Pour le cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) négatif et concernant les
mutations germinales des génes de prédisposition au cancer du sein (gBRCA1/2), les patients doivent avoir une mutation délétére confirmée ou suspectée gBRCAT/2 avant que le traitement par Lynparza soit initié. Le statut mutationnel g BRCA1/2 doit étre déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant une méthode de test validée. Les données
démontrant la validation clinique des tests tumoraux BRCA1/2 dans le cancer du sein ne sont pas disponibles. Traitement d'entretien de I'adénocarcinome du pancréas métastatique avec mutation gBRCA apres une chimiothérapie de premiére ligne : Pour le traitement d'entretien de 'adénocarcinome du pancréas métastatique avec
mutation germinale des genes BRCA1/2 aprés une chimiothérapie de premiere ligne, les patients doivent avoir la confirmation qu'ils sont porteurs d'une mutation gBRCA1/2 délétere ou présumée délétere avant que le traitement par Lynparza soit initié. Le statut mutationnel gBRCA1/2 doit étre déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant une
méthode de test validée. Les données démontrant la validation clinique des tests tumoraux BRCA1/2 dans I'adénocarcinome du pancréas ne sont pas disponibles. Une génétique concernant les patients testés pour les mutations des genes BRCA1/2 doit tre effectuée conformément aux réglementations locales. Posologie.

Lynparza se présente en comprimés de 100 mg et 150 mg. La dose recommandée de Lynparza est de 300 mg (deux comprimés de 150 mg) prise deux fois par jour, soit une dose quotidienne totale de 600 mg. Le comprimé de 100 mg est disponible en cas de réduction de dose. Les patientes atteintes d'un cancer épithélial de haut grade de 'ovaire,
des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine (PSR) et qui sont en réponse (compléte ou partielle) a une chimiothérapie & base de platine doivent commencer le traitement avec Lynparza au plus tard 8 semaines aprés la fin de la derniére dose de leur schéma de traitement a base de platine. Durée de traitement.

Traitement d'entretien de premiére ligne pour les patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire avancé ayant une mutation du géne BRCA : Les patientes peuvent poursuivre le traitement jusqu'a progression radiologique de la maladie, jusqu'a toxicité inacceptable ou jusqu'a 2 ans s'il n'y a aucun signe radiologique de la maladie aprés 2 ans de traitement.
Les patientes présentant des signes de lamaladie & 2 ans qui, selon 'avis du médecin traitant, peuvent trer un bénéfice de la poursuite du traitement, peuvent étre traitées au-dela de 2 ans. Traitement d'entretien du cancer de ovaire récidivant sensible au platine : Pour les patientes atteintes d'un cancer épithélial de haut grade de I'ovaire, des trompes
de Fallope ou péritonéal prinitf récidivant sensible au platine, l est recommendé de poursuivre le traitement jusqu'a progression de la maladie Sous-Jacente ou jusqu'a toxicité inacceptable. Cancer du sein métastatique HER2-négaif et présentant une mutation gBRCA/2 : I est recommandé de poursuivre le traitement jusqu'a progression de la

maladie sous-jacente ou toxicité inacceptable. Traitement d'entretien de adénocarcinome du pancréas métastatique avec mutation gBRCA aprés une premiére ligne ;1 est é de poursuivre le traitement jusqu'a la progression de la maladie sous-jacente ou la survenue d'une toxicité inacceptable. Il existe pas de données
defficacité ou de sécurité sur un re-traitement d'entretien par Lynparza aprés une premiére ou une nouvele rechute chez les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire ou sur un re-traitement chez les patientes atteintes d'un cancer du sein (voir rubrique ‘Propriétés duRCP). Différences importantes de posologie entre Lynparza
comprimés et gélules. Lynparza comprimés (100 mg et 150 mg) ne doit pas étre substitué par Lynparza gélules (50 mg) sur une base de milligramme & milligramme en raison des différences de posologie et de biodisponibilité de chaque formulation. Par conséquent, les pécifiques a chaque formulation doivent donc

étre suivies. Qubli d'une dose. Si un patient oublie une dose de Lynparza, il doit prendre la prochaine dose normale au moment prévu. Adaptations de la dose lors d'effets indésirables. Le traitement peut étre interrompu pour prendre en charge des effets indésirables tels que des nausées, des vomissements, des diarrhées et une anémie, et une
diminution de la dose peut étre envisagée (voir rubrique ‘Effets indésirables’). La réduction de dose recommandée est de 250 mg (un comprimé de 150 mg et un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 500 mg). Si une nouvelle réduction de la dose est nécessaire, une diminution de la dose @ 200 mg (deux

comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) est recommandée. Adaptations de la dose lors de la co-administration avec des inhibiteurs du CYP3A. L utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A n'est pas ée et|'utilisation d'alternative: doit &t
Siuninhibiteur puissant du CYP3A doit étre co-administré, la réduction de dose ée de Lynparza est de 100 mg (un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 200 mg). Si un inhibiteur modéré du CYP3A doit étre co-administré, la réduction de dose recommandée de Lynparza est de 150 mg (un comprimé

de 150 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 300 mg) (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ et ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions” du RCP). Populations particuliéres. Patients 4gés. Aucune adaptation de la dose initiale n'est nécessaire chez les patients agés. Les
données cliniques sont limitées chez les patients agés de 75 ans et plus. insuffisance rénale. Chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 31 et 50 ml/min), la dose recommandée de Lynparza est de 200 mg (deux comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de
400 mg) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza peut étre administré sans ajustement de dose chez les patients ayant une insuffisance rénale [égére (clairance de la créatinine comprise entre 51 et 80 ml/min). Lynparza n'est pas é chez les patients ayant une rénale sévére ou ayant une pathologie
rénale au stade terminal (clairance de la cre’anmne <30 mli/min) car la sécurité etla é n'ont pas été étudiées chez ces patients. Lynparza peut étre utilisé chez les patients ayant une insuffisance rénale sévére seulement si le bénéfice I'emporte sur le risque potentiel. Chez ces patients, a fonction rénale et les événements indésirables
devront ét llés étroitement igue. Lynparza peut étre administré chez les patients ayant une insuffisance hépatique Iégere ou modérée (classification de Child-Pugh A ou B) sans ajustement de dose (voi rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques' du RCP). Lynparza n'est pas recommandé chez les patients ayant une insuffisance
hépatique sévére (classification de Child-Pugh C), car la sécurité et la pharmacocinétique n'ont pas été étuciées chez ces patients. Patients Les données cliniques disponibles chez es patients ont limitées. Cependant, aucune adaptation e fa dose st nécessaire surla base de 'appartenance ethnique (volr rubrique:
‘Propriétés pharmacocinétiques' du RCP). Population péciatrique. La sécurité et efficacité de Lynparza chez les enfants et les adolescents n'ont pas été établies. Aucune donnée et cisponible Mode d'adminsiration, Lynparza et utisé pr voe oale Les comprimés de Lynparza dofvent tre avalés en entier et ne doient pas étre méchés, Gcrasts,
dissous ni divisés. Les comprimés de Lynparza peuvent étre pris pendant ou en dehors des repas. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité a la substance active ou a 'un des excipients mentionnés  la rubrique ‘Liste des excipients du RCP. Allaitement pendant le traitement et pendant un mois aprés la derniére prise (voir rubrique ‘Fertiité,
grossesse et allaitement’ du RCP). 4.4 Effets indésirables. Résumé du profil de sécurité. Le traitement par Lynparza en monothérapie a été associé & des effets indésirables d'intensité généralement Iégére ou modérée (grade CTCAE 1 ou 2) ne nécessitant généralement pas I'arrét du traitement. Les effets indésirables les plus fréquemment
observés au cours des essais cliniques chez les patients recevant Lynparza en monothérapie (=10 %) étaient des nausées, une fatigue, des vomissements, une anémie, des diarrhées, une diminution de 'appétit, des céphalées, une dysgueusie, une neutropénie, une toux, une dyspnée, des sensations vertigineuses, dyspepsie, une leucopénie, une
thrombacytopénie et une douleur abdominale haute. Les effets indésirables de grade > 3 survenus chez > 2 % des patients étaient une anémie (16 %), une neutropénie (6 %), une fatigue/asthénie (6 %), une leucopénie (3 %), une énie (3 %) et des (2 %). Les effets indé qui ont e plus souvent entrainé des
interruptions et/ou des réductions de dose étaient I'anémie (14,9 %), les vomissements (7,2 %), les nausées (6,5 %), la fatigue/asthénie (6,2 %) et la neutropénie (6,2 %). Les effets indésirables qui ont le plus souvent entrainé I'arrét définitif du traitement étaient I'anémie (1,2 %), la nausée (0,7 %) et la thrombocytopénie (0,6 %) et les vomissements
(0.6 %). Liste tabulée des effets indésirables. Le profil de sécurité est basé sur les données poolées de 2095 patients atteints de tumeurs solides et traités par Lynparza en monothérapie dans les études cliniques  la dose recommande. Les effets indésirables suivants ont ét€ identifiés au cours des études cliniques conduites chez des pafients
traités par Lynparza en monothérapie oll I'exposition des patients au traitement est connue. Les effets indésirables médicamenteux sont listés par Classe de Systémes d' Organes (S0C) MedDRA, puis par termes préféremwe\s MedDRA dans le Tableau 1. Au sein de chaque SOC, les termes préférentiels sont présentés par ordre décroissant de
fréquence, puis par ordre décroissant de gravité. Les fréquences de survenue des effets indésirables sont définies de la fagon suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100) ; rare (= 1/10 000 & < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles). Tableau 1 : Liste tabulée des effets indésirables. [Classe de systémes d'organes selon MedDRA : Effets indésirables]: Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE : Trés fréquent : Anémie?, Neutropénie?, Thrombocytopénie?, Leucopénie? ;
Fréquent: Lymphopénie®. Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Trés fréquent : Anémie® ; Fréquent : Neutropénie?, Trombocytopénie?, Leucopénie?; Peu fréquent : | q des effets indési tous grades CTCAE : Fréquent : Eruption cutanée?
Pou fréquent : Hypersensiilté®, Dermatite. Fréquence des effets indésirables de grade GTCAE 3 et pius : - Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE : Trés fréquent : D\mmumn de 'appétit. Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Peu
fréquent : Diminution de \appem Atfections du systéme nerveux : Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE : Tres fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalées, Dysqueusie. Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Peu fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalée. Affections
: Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE : Trés fréquent : Toux', Dyspnée®. Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Fréquent : Dyspnée* ; Peu fréquent : Toux:. Affections gastro-intestinales : Fréquence des effets indésirables tous
grades CTCAE : Trés frequenl : Vomissements, Diarrhée, Nausées, Dyspepsie, Douleur abdominale haute ; Fréquent : Stomatite®. Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Fréquent : Vomissements, Diarthée, Nausées ; Peu fréquent : Stomatite?, Douleur abdominale haute. Troubles généraux et anomalies au
site d’administration : Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE : Trés fréquent : Fatique (y compris asthénie). Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Fréquent : Fatigue (y compris asthéni). Investigations : Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE : Fréquent : Créatinine
sanguine augmentée ; Peu fréquent : Volume globulaire moyen augmenté. Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Peu fréquent : Créatinine sanguine augmentée. ¢ Anémie inclut les termes préférés (PT) suivants : anémie, aﬂem\e macrocytaire, érythropénie, diminution de I'hématocrite, diminution de I' hemoglohme
anémie anémie anémie et diminution du nombre de globules rouges; Neutropénie inclut les PT suivants : agranulocytose, neutropénie fébrile, diminution du nombre de infection 6 sepsis et
diminution du nombre de neutrophiles ; Thrombocytopénie inclut les PT suivants : diminution du nombre de plaquettes, diminution de la production de plaquettes, diminution du plaquettocrite et thrombocytopénie ; Leucopénie inclut les PT suivants : leucopénie et diminution du nombre de globules blancs ; Lymphopénie inclut les PT suivants
diminution du nombre de lymphocytes B, diminution du nombre de \ymphocytes lymphopénie et diminution du nombre de lymphocytes T Toux inclut les PT suivants toux el toux productive ; Eruption cutanée inclut les PT suivants : éruption avec exfoliation, érythéme généralisé, éruption, éruption érythémateuse, éruption généralise, éruption
maculaire, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse, éruption prurigineuse ; Hypersensibilité inclut les PT suivants et ; Dermatite inclut les PT suivants : dermatite, dermatite allergique et dermatite exfoliante. Dyspnée inclut les PT suivants : dyspnée et dyspnée d'effort ; Stomatite inclut les
PT suivans: icére aphteux, icératon buccale et stomatite. Descripton deffets ndésirables sélectionnés. Toxité hématologigue. Uanémie e es autes toxicités hématologiues étaent généralement de bas grade grade CTCAE 1 ou 2), toutefois, des événements ndésables de grade CTGAE 3 et plus ont également 61 rapportés, Lanémiea 616
I'effet indésirable de grade CTCAE >3 le plus fréquemment rapporté dans les études cliniques. Le délai médian d'apparition de I'anémie était d'environ 4 semaines (environ 7 semaines pour les événements de grade CTCAE >3). L'anémie a été prise en charge par des interruptions de traitement et des réductions de dose (voir rubrique ‘Posologie et
mode d'administration’) et, le cas échéant, par des transfusions sanguines. Dans les études cliniques utiisant la formulation en comprimés, Incidence de I'anémie était de 38,8 % (17,4 % de grade CTCAE 23) et les incidences des interruptions de traitement, des réductions de dose et des arréts de traitement en raison de 'anémie étaient
respectivement de 15,7 %, 10,8 % et 1,9 % ; 20,9 % des patientes traitées par I'olaparib ont eu besoin d'une ou plusieurs transfusions sanguines. Une relation exposition-réponse entre l'olaparib et la diminution de I'hémoglobine a été démontrée. Dans les études cliniques avec Lynparza, des variations (diminutions) des paramétres hématologiques
> 2 grades de toxicité CTCAE par rapport aux valeurs initiales ont été observées aux incidences suivantes : 20 % pour le taux d'hémoglobine, 20 % pour le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles, 5 % pour le nombre de plaquettes, 30 % pour le nombre de lymphocytes et 20 % pour le nombre de leucocytes (les % sont tous arrondis). Une
augmentation du volume globulaire moyen (VGM) des érythrocytes, de valeurs initiales faibles ou normales jusqua des valeurs supérieures a la LSN a ét€ observée a une incidence d'environ 55 %. A l'arrét du traitement, ce paramétre semblait se normaliser. Lélévation du VGM ne semblait pas avoir de conséquence clinique. La détermination initiale
de la numération formule sanguine compléte suivie par une surveillance mensuelle est recommandée au cours des 12 premiers mois de traitement puis périodiquement afin de rechercher des changements cliniquement significatifs de ces paramétres au cours du traitement qui pourraient nécessiter une interruption du traitement, une diminution
de la dose et/ou un traitement supplémentaire (voir rubriques ‘Posologie et mode d'administration’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Autres résultats biol logiques. Dans les études cliniques avec Lynparza, l'incidence des variations [augmemauons) de la créatininémie > 2 grades de toxicité CTCAE par rapport a la valeur
initiale était d’environ 10 %. Les données d'une étude en double aveugle, contrélée versus placebo, ont montré une augmentation médiane de la nrea\mmem\ejusqu A 23 % par rapport  la valeur initiale, restant stable dans le temps et revenant & la valeur initiale aprés I'art du traitement, sans séquelles cliniques apparentes. A lnclusion, 90 %
des patients avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 0 et 10 % avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 1. Toxicités ge festi Les &t rapportées trés tot, avec une apparition au cours du premier mois de traitement par Lynparza chez la majorité des patients. Les vomissements ont été rapportés
16t, avec une apparition au cours des deux premiers mois de traitement par Lynparza chez la majorité des patients. Les nausées et les vomissements étaient intermittents chez la majorité des patients et peuvent étre pris en charge par une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un traitement antiémeétique. Une prophylaxie
antiémeétique n'est pas requise. Dans le traitement d'entretien de premiére ligne du cancer de I'ovaire, les patientes ont présenté des nausées (77 % avec lolaparib, 38 % avec le placebo), des vomissements (40 % avec I'olaparib, 15 % avec le placebo), une diarrhée (34 % avec l'olaparib, 25 % avec le p\acebo) etune dyspepswe (17 % avec 'olaparib,
12 % avec e placeba). Les nausées ont entrainé larrétdu traitement chez 2,3 % des patientes traitées par l'olaparib (rade CTCAE ) et 0,8 % des patientes tritées par placebo (grade CTCAE 1) ;0,8 % et0,4 % des patientes raitées par lolaparib ont nterrompu e raftement en raison de psie de bas grade (grad
respectivement. Aucune patiente traitée par olaparib ou placebo n'a arrété son traitement en raison de iarrhée. Aucune patiente traitée par placebo n‘a interrompu son traitement en raison de ded) . Les nausées ont entrainé une interruption de dose et des réductions de dose chez 14%6t4%, respemwement des patientes
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HISTOIRE DE LA MEDECINE

Meédecins a vélo

Premiére bicyclette équipée d’un systeme de transmission de
la force du pédalage par «chaine», du pédalier vers la roue
arriere, créée par H. J. Lawson en 1879. En 1884, John Kemp
Starley mit sur le marché le «Rover Safety Bicycle» ou «bicy-
clette de slreté», beaucoup moins dangereuse que le Grand-
Bi (allem. Hochrad) a la roue avant démesurément grande.
Dans I’Eifel, les médecins de découvrir trés tét les avantages
de la bécane: ,In der Eifel sind sehr viele Aerzte mit Velozipe-
den versehen, auf welchen sie die Kranken besuchen, wobei
ihnen die saubern, gut makadamasirten StraBen trefflich zu
Statten kommen. Selten sah man aber noch so viele Aerzte
auf dem StahlroB als in diesem Winter bei der herrschenden
Influenza und dem gelinden Frostwetter” (Obermosel-Zeitung,
11 mars 1890). Et nos médecins grand-ducaux dans tout cela?

Au Luxembourg les médecins se dé-
placaient en caléche ou en voiture,
certains préférant aller voir leur clien-
téle a pied, tel le Dr. Jules SCHROEDER
de Rédange: ,Viele seiner Patienten
besuchte er zu FuB, mochte die Wit-
terung auch noch so unginstig sein”
(Luxemburger Wort, 3 novembre
1927).

Le vélo trouva ses amateurs — des re-
censements manquent, bien sar. Nous
sommes donc réduits a éplucher les
journaux a la recherche de traces de
«vélos médicaux».

Une acquisition convoitée...

,Esch-Alz., 27. Juli. (Fahrradmarder).
Ein hiesiger Arzt fuhr per Velo nach
der Post. Kurz nachher, nachdem er
sein Stahlro3 wieder vor seine Woh-
nung gestellt hatte, muBBte er wahr-
nehmen, daB3 ein Dieb sich dasselbe
angeeignet hatte und damit verduftet
war. Die Polizei sucht nach dem Gau-
ner” (Luxemburger Birgerzeitung, 27
juillet 1915).
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Dr Henri Kugener

.Echternach, 9. Aug. Fahrraddieb-
stahl. Dem hiesigen Arzte Viktor Kiesel
kam ein Fahrrad, im Werte von 3-400
Fr., das er vor das Café Bauer gestellt
hatte, abhanden” (Escher Tageblatt,
9 ao(t 1920). Victor KIESEL (1877-
1937) originaire d’Echternach avait
passé plusieurs années a Troisvierges
(de 1906 a 1914), avant de regagner
sa ville natale - son frére Bernard
(1879-1936) tenait la pharmacie du
quartier «Grenz» a Esch/Alzette.

.Am Donnerstag Nachmittag lie3 der
hiesige Arzt Herr Gustav PETRY sein
Fahrrad vor seiner Wohnung in der
NiedeschstraBe stehen. Als er nach
einer Viertelstunde wiederkehrte, war
das StahlroBB verschwunden. Ein Dieb
hatte sich desselben beméchtigt und
sich damit aus dem Staube gemacht”
(Escher Tageblatt, 4 aoGt 1923). Gus-
tave PETRY (1888-1950) établi a Du-

delange de 1921 a 1937, avant de se
faire médecin-conseil des Assurances
sociales

,(..) das Fahrrad eines Arztes aus
Differdingen, das dieser vor einigen
Tagen im Geschédfte Pohl-Schmitz
gekauft hatte, das ihm jedoch bald
nachher gestohlen worden war”
(Luxemburger Wort, 23 avril 1925).

...et dangereuse des fois

En 1894 un médecin anonyme de
I'Gsling fit une chute en vélo: , Lieler,
23. Sept. Der Ackerer Zinnen sollte
Flachs heimfahren. Dem siebenjahri-
gen Enkel, welcher die Gelegenheit
benutzte und mitfuhr, wurde an der
Biegung des Weges ein Bein férmlich
zerquetscht. Vielen zur Warnung!
Dem auf einem Veloziped herbeieilen-
den Arzte hétte kénnen ein dhnliches,

«Au Luxembourg les médecins se déplacaient en caleche ou
en voiture, certains préférant aller voir leur clientele a pied.»



ja noch schlimmeres Ungllick passie-
ren. Ross und Reiter kamen zu Falle,
doch gings mit einigen Kontusionen
und dem Schrecken dahin” (Arden-
ner Zeitung, 26 septembre 1894) —
I'accident resta sans gravité heureuse-
ment.

,Dudelingen. 11. Dez. Dieser Tage
kam ein hiesiger Arzt per Fahrrad
die steile Kirchstrasse herab. In der
Néhe des Hauses Roeser-Renoir bog
auf einmal ein junger Mann mit sei-
nem StahlroBB in dieselbe StraBe und
stieB mit dem Arzte zusammen. Beide
Radfahrer stirzten zu Boden und
kamen mit dem bloBen Schrecken
davon. Das Fahrrad des Arztes je-
doch wurde bei dem ZusammenstoB
derart beschddigt, dal3 es vollstindig
gebrauchsuntdhig geworden war”
(Obermosel-Zeitung, 11 décembre
1924).

.Dudelingen, 19. Juni. Als Hr. Dr. Eng-
ling aus Bettemburg auf seinem Fahr-
rad Krankenbesuche machte, wurde
er in der Deichstrasse von einem an-
deren Radfahrer angestoBen und zu
Fall gebracht. Er erlitt eine Schulter-
verstauchung” (Luxemburger Wort,
19 juin 1929). Etabli a Dudelange de
1894 a 1896 Jean ENGLING (1868-
1933) déménagea a Bettembourg
cette année ou il pratiqua jusqu’a sa
mort au 18 de la rte de Peppange.

«Le Dr. Colling, comme la plupart
des médecins eschois, fait ses visites
a pied et a vélo, la sacoche noire de
médecin attachée au porte-bagages»
(T'Land, 8 septembre 2000). Emile
COLLING (1899-1981) pratiquait a
Esch de 1925 a 1954 au 25 de la rue
du Brill.

Pierre-Edouard dit J.-Pierre  KNAFF
(1897-1994), chirurgien et anesthé-
siste de la Clinique de la Ville d'Esch
débuta lui aussi a dos de bécane ,An-
fanglich auf Drahteselsriicken, spa-
ter mit dem Privatauto, besuchte er
Patienten im gesamten Minettebe-
cken und operierte leichte Félle am-
bulant”.

Une femme médecin a vélo

Un regard au-dela du bord de I'assiette:
.Die erste Aerztin Europas gestorben.
In Zrich verstarb die Aerztin Dr. Mat-
hilde THEYSSEN im Alter von 98 Jahren.
Sie war die erste Frau in Europa, die
die Praxis einer Aerztin ausgelibt hat.
In StraBburg geboren [sic] interessierte

sie sich schon friih fir die medizinische
Wissenschaft, fand aber damals zu-
ndchst keinerlei Méglichkeit, ihre Stu-
dien durchzufiihren. SchlieBlich wagte
es die Leitung der Pariser Sorbonne,
diese Frau zu den Vorlesungen und Ue-
bungen zuzulassen, was nicht geringes
Aufsehen erregte. Spéter (bte Mathil-
de Theyssen ihre Praxis in der Schweiz,

Atozet.

(ézetimibe/atorvastatine, MSD)
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in Bern aus, wo sie auch jetzt gestor-
ben ist. Bis in ihr hohes Alter fuhr sie
auf dem Fahrrad zu ihren Kranken und
bewies als erste, wie segensreich gera-
de Frauen auf einem Gebiete wirken
kénnen, das viele Jahrhunderte lang
ausschlieBlich eine Doméne der Man-
ner war” (Escher Tageblatt, 21 octobre
1936). Née a Treves le 7 septembre
1838, Madame Anne-Mathilde THEYS-
SEN (1838-1936) est morte a Berne en
octobre 1936 — la femme journaliste et
critique social Adele Schreiber (1872-
1957) lui consacra un article touchant
dans le journal luxembourgeois L’Ac-
tion féminine (15 janvier 1937).

Situation pendant la
2°me guerre mondiale

De 1940 a 45 plus d'un médecin ca-
chait sa bagnole dans le fond d'un
garage dans la crainte de voir son
auto confisquée et pour éviter une
ribambelle de démarches administra-
tives. Pour circuler en voiture, il fallait
une autorisation: ,Differdingen, 17.
Juli. Die Besitzer von Kraftfahrzeugen,

«De 1940 a 45 plus d’un médecin cachait sa bagnole
dans le fond d’un garage dans la crainte de voir

son auto confisquée.»

Lieferwagen, Lastwagen und Priva-
tautos mussen zwecks weiterer Be-
nutzung dieser Kraftfahrzeuge einen
diesbeztiglichen Antrag bis spatestens
Freitag, 19. Juli, vormittags 12 Uhr
auf dem Polizeikommisariat stellen”
(Luxemburger Wort, 17 juillet 1940).

Sivous aviez obtenu I'autorisation, il fal-
lait vous procurer I'essence — nouveau
formulaire a remplir: ,Die deutschen
Tankausweiskarten gelten ab 1. Januar
1941 auch in Luxemburg, so dass von
diesem Zeitpunkt ab eine vollig einheit-
liche Regelung besteht” (Luxemburger
Wort, 18 décembre 1940).

JZuteilung von  Betriebsstoff. Die
Ausgabe der Benzin- und Dieselkraft-
stoff-Tankausweiskarten im Kreis Esch
erfolgt am Montag, 29. Dezember
1941, in den Stddten Esch-Alzig, Dif-
ferdingen und Dudelingen durch die
Blirgermeister, im Ubrigen Kreisgebiet
durch die Amtsbidrgermeister. In der
Stadt Esch-Alzig erfolgt die Ausgabe
durch die Hauptpolizeistelle, Redin-
ger StraBBe 37, Zimmer 1. Esch-Alzig,
den 24. Dezember 1941. Der Landrat,
m.d.V.b. Dr. Jung, Oberbirgermeis-
ter” (Luxemburger Wort, 24 décemb-
re 1941).

Plus d'un confrere préférait se dépla-
cer a vélo malgré le terrain quelque
peu accidenté du grand-duché, ne se
prétant pas trop a ce mode de dépla-
cement.

Et maintenant?

Notons qu’en France un médecin de
campagne de la région de Dijon conti-

«Un confrere belge, a qui la gendarmerie avait retiré
le permis de conduire [sic], continua a voir ses malades

a dos de vélo.»
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nue a voir ses patients en bécane, ba-
lancant son électrocardiographe dans
une sacoche. Il explique doctement a
ses patients qu'il ne souhaite pas les
visiter s'ils habitent trop loin de chez
lui et prend de préférence des patients
situés plus prés, autant pour lui que
pour eux.

Un confrére belge, a qui la gendarme-
rie avait retiré le permis de conduire
[sic], continua a voir ses malades a dos
de vélo.

A Namur, Francoise LABOUREUR, mé-
decin généraliste, utilise le vélo pour
ses visites depuis une quinzaine d'an-
nées «ca va beaucoup plus vite!»

A Bruxelles, le docteur KOEN se dé-
place en bicyclette par conviction.
Pour ses visites, il ne fait jamais plus
de 10 kilomeétres par jour. «J’ai un
patient qui habite a Ganshoren mais
sinon tous les autres sont situés dans
un rayon de 3 a 4 kilomeétres du ca-
binet. C’est facile», note-t-il. Ses
patients le connaissent bien et ne
s'étonnent pas de le voir arriver sur
son vélo pliable. «Au début, ils di-
saient: vous étes un vrai médecin?
Aujourd’hui ils sont habitués. Méme
s'il pleut ou s'il fait froid, je roule. J'ai
tout I'équipement nécessaire. Mais
cela n’arrive pas souvent que je roule
sous la pluie», confia-t-il a la presse
tout récemment (2020). &

A Bruxelles, le docteur KOEN se déplace en
bicyclette par conviction.
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EVASION

Besoin de vous évader

Le contexte Covid-19 a freiné certains d’entre nous a prendre des vacances. C’est pourtant un
besoin fondamental pour nous aérer, nous vider la téte et repartir du bon pied. Mais, il ne faut pas
partir dans n’importe quelles conditions. Il est certain qu’il est nécessaire de choisir des voyagistes
de qualité et qui prendront toutes les mesures nécessaires pour que votre voyage se déroule dans

les meilleures conditions.

Il ne faut surtout pas perdre cette
envie de voyager, de bouger, de dé-
couvrir. C'est un des plaisirs de la vie !
Et méme si c’'est un autre type de
voyage pour le moment, cela en vaut
tout de méme la peine ! Justement...
nous avons un criant besoin de dépay-
sement en automne ou en hiver. Les
offres sont toujours aussi variées et
nous avons eu envie de vous donner
I'idée de partir loin afin de vous faire
réver un peu... Nous parlerons d'un
voyage bucolique vers la Laponie, une
terre préservée.

Focus sur Voyages
Emile Weber

C'est une entreprise familiale qui existe
depuis 1875. L'entité est réputée et
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met un point d’honneur pour miser sur
la qualité et la responsabilité.

La crise a fortement impacté ses acti-
vités, car le secteur touristique a été
particulierement touché. L'entreprise
a malgré tout retroussé ses manches
et fait preuve d'une grande réactivi-
té, flexibilité et une adaptabilité sans
précédents.

Les agences ont toujours maintenu le
contact avec leurs clients. Leur objectif
et leur priorité est de garantir la santé
et la sécurité de ces derniers ainsi que
de leurs employés.

Des le début de la crise sanitaire, des
mesures d'hygiene strictes et des solu-
tions adéquates ont été adoptées afin
d’offrir une sécurité maximale a leurs
clients et a leur personnel.

Chloé Lenoir

Leurs points forts

Malgré la situation actuelle et cer-
taines restrictions, les conseillers en
agence ont pu constater de nombreux
retours positifs des clients partis en
vacances. Les clients ont fait part de
zones touristiques plus calmes, des
plages peu fréguentées, avec toujours
des services de haute qualité. La situa-
tion actuelle a rendu leur expérience
de vacances plus qualitative.

Plus que jamais, les clients apprécient
I'expertise de leurs consultants en
agences de voyages et la sécurité of-
ferte en cas d'annulation ou de report.
Il est clair que la réservation aupres
d'une agence de voyages locale est
une garantie de sécurité et de qualité !



Les tendances du moment

Les équipes de Voyages Emile Weber
ont constaté la tendance suivante : les
clients partent surtout sur des destina-
tions en Europe. Notamment le Portu-
gal, I'Espagne, I'ltalie et la Grece.

Le Covid a impliqué une augmenta-
tion de la demande de maisons de va-
cances, d’'appart-hoétels, camping-cars
et de destinations proches.

Voyages Emile Weber s’est adapté et
a été en mesure de proposer une offre
répondant aux besoins trés diversifiés
des clients, avec la sécurité en plus.

Safe & clean

e Lasécurité et la santé de leurs clients
est une priorité, que ce soit dans les
agences de voyages ou pendant
le voyage. Par exemple, en ce qui
concerne les voyages en autocar,
ils ont pris toute une série de me-
sures pour assurer un voyage dé-
tendu a bord: réduction de la taille

des groupes, réservation de sieges,
désinfection et nettoyage des bus
avant et aprés chaque voyage, port
obligatoire de masques a |'embar-
guement et au débarqguement...

e Leur partenaire local, LuxairTours, a
également pris de nombreuses me-
sures «safe&clean».

Un voyage exclusif

Dans le grand nord de la Scandinavie,
la Laponie est une splendide région
qui se situe a cheval sur la Finlande, la
Suede et la Norvege. Partir en Laponie
est le réve de nombreuses personnes;
c'est une destination idéale et idyl-
lique pour des séjours hivernaux. C'est
un voyage féérique, hors du commun
avec un dépaysement plus que total.
Foréts enneigées, balades dans une
nature vierge. C'est en quelque sorte
une terre un peu mystérieuse, glacée
et étourdissante. C'est une terre aux
ciels nocturnes lumineux et aux pous-
sieres d’étoiles incandescentes. Ce
voyage sera vraiment une aventure a
part entiére.
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Paysages irréels

La Laponie a la particularité d’offrir
des paysages époustouflants. Les pa-
noramas sont incroyables avec une
nature presque intacte. Cette nature
qui dégage une tranquillité immuable
ferait déconnecter n'importe qui. Et
C'est exactement ce dont nous avons
besoin. Venez profiter de paysages
incroyables et surtout de la sérénité
indescriptible que dégage cette terre
de légendes.

Aurores boréales

La Laponie finlandaise est également
réputée en hiver, pour ses aurores bo-
réales. C'est a ce moment de I'année
que vous pourrez les admirer et les
immortaliser. Ces vagues célestes in-
croyables I Quin’a pas envie de les ad-
mirer au moins une fois dans sa vie ?
Les aurores sont une aubaine, un mi-
racle que Dame nature propose et
nous offre comme un mirage a sai-

Un voyage inoubliable:

«C’est un voyage féérique, hors du commun
avec un dépaysement plus que total.»

sir dans l'instant. Ces phénomenes
naturels semblent pourtant comme
des vagues célestes insaisissables. Ce
sont des arabesques de couleurs in-
croyables, des phénomeénes féériques
évanescents.

Nombreuses activités

De nombreuses activités sont a faire

en Laponie.Voici ce que vous pourrez

faire:

e Safari en motoneige (environ 2h30)

e Safari husky (environ 3h)

e Safari de rennes (environ 2h)

e Découverte des aurores boréales
(environ 3h)

e Randonnée en raquettes (environ 2h)

* Aventure a vélo d'hiver (environ 3h)

e Péche sous glace (environ 4h)

e Profitez également des bienfaits du
sauna, une spécialité locale

Votre hotel

Passez le réveillon de la Saint Sylvestre
a la rencontre de cette Laponie au-
thentique au travers d'un séjour de
4 jours a I'hotel Riekonlinna ***(*)
(Saariselka).

C'est un hoétel a l'image du pays:
paisible. Sa situation est idéale car si-
tué non loin de la ville de Saariselka.
Il permet de randonner a partir de
I'hotel. La plate forme pour admirer
les aurores boréales est située a 600
métres seulement. Cet établissement
accueillant est un beau point de chute
pour découvrir le grand nord. H

passez le Nouvel An en Laponie

Ce voyage ULT peut étre réservé dans toutes les agences de Voyages
Emile Weber. Sa particularité est de passer le cap 2020-2021 au cercle
polaire arctique, au pays des aurores boréales.

Le prix de 1485 euros/personne en chambre double. Cela comprend la
navette, le vol spécial Luxair, 3 nuitées a I’'hétel, le diner et soirée Saint
Sylvestre, les transferts et un guide local.

Les dates: 4 jours du 29.12.2020 au 01.01.2021

ULT - séjour exceptionnel avec vol spécial Luxair. gy

Informations et réservations dans les agences
Voyages Emile Weber: + 352 40 28 28-1
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DENOMINATION DU MEDICAMENT: Voltaren Emulgel Forte 2% gel. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un gramme de Voltaren Emulgel Forte 2% gel contient
23,2 mg diéthylammonium diclofénac ce qui correspond & 20mg diclofénac sodique.
Excipients a effet notoire: propyléne glycol (50mg/g gel), butylhydroxytoluene (0,2mg/g gel).
FORME PHARMACEUTIQUE: Gel. Gel blanc a presque blanc, souple, homogeéne et crémeux.
Indications thérapeutiques: Adultes et adolescents de 14 ans et plus: Traitement local
symptomatique en cas de: inflammation post-traumatique au niveau des tendons, ligaments,
muscles et articulations; formes localisées de rhumatisme abarticulaire telles que tendovaginite,
syndrome épaule-main, bursite, périarthropathies. Seulement les adultes (de 18 ans et plus):
Traitement local symptomatique en cas de: affections rhumatismales inflammatoires localisées
telles que poussées inflamma-
toires d’arthrose au niveau des
articulations périphériques et de la
colonne vertébrale. Posologie et
mode d’administration: Adultes et
adolescents de 14 ans et plus:
Voltaren Emulgel Forte devrait étre
appliqué toutes les 12 heures (de
préférence matin et soir) sur la
zone a traiter. Voltaren Emulgel
Forte doit étre frotté doucement.
Enfants et adolescents de moins
de 14 ans: Voltaren Emulgel Forte
est contre-indiqué chez les enfants
et les adolescents agés de moins
de 14 ans. Adolescents de 14 ans
et plus: Il est recommandé que le
patient ou ses parents consulte/
consultent un médecin si ce médi-
cament est requis plus longtemps
qu’une semaine pour réduire la
douleur ou si les symptomes
s’aggravent. Patients agés (plus
de 65 ans): La dose habituelle peut
étre utilisée. Mode d’administration:
Selon I'étendue de la zone a traiter:
2-4 g (quantité équivalente entre la
taille d’une cerise et une noix) de
Voltaren Emulgel Forte est suffisant
pour traiter une superficie d’environ
400-800 cm2. Apres I'application,
se laver les mains @ moins que les
mains soient la zone a traiter. Durée
du traitement: La durée du traite-
ment dépend de l'indication et de
la réponse clinique. Pour une
inflammation post-traumatique au
niveau des tendons, ligaments,
muscles et articulations et des
formes localisées de rhumatisme
abarticulaire: la durée du traitement
ne dépassera pas 2 semaines, sans
avis médical. Pour les maladies
rhumatismales inflammatoires loca-
lisées (seulement les adultes de 18
ans et plus): la durée du traitement
ne dépassera pas 3 semaines,
sans avis médical. Lorsque Voltaren
Emulgel Forte est utilisé sur pre-
scription médicale pour I'une des
indications ci-dessus, le patient
doit consulter son médecin si les
symptdmes n’ont pas améliorés
ou s'ils sont détériorés aprés 1 se-
maine. Contre-indications: Hyper-
sensibilité a la substance active,
ou a l'un des excipients ou a
acide acétylsalicylique et a
d’autres anti-inflammatoires non
stéroidiens.  Voltaren Emulgel
Forte ne sera pas appliqué chez
les patients chez qui I'ingestion
d’acide acétylsalicylique, ou d'un
autre anti-inflammatoire non sté-
roidien a été suivie d’une crise
d’asthme, d’urticaire ou de rhinite
aigué (en raison de I'existence d’une
allergie croisée). Ne pas appliquer
sur une peau endommagée. Ne
pas utiliser pendant le dernier
trimestre de la grossesse. L'usage chez les enfants et les adolescents de moins de 14 ans
est contre-indiqué. Effets indésirables: Les effets indésirables comprennent des réactions
cutanées transitoires au site d’application. Dans des cas trés rares des réactions allergiques
peuvent se manifester. Les effets indésirables sont classés par leur fréquence, les plus fréquents

INFORMATION UNIQUEMENT DESTINEE AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE.
Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies.
CHBE/CHVOLT/0007/19 rédigé le 03/2019.

Voltaren Emulgel

Un AINS TOPIQUE PUISSANT"
pour votre patient

Pour une action rapide et efficace contre la dou
articulaire suite a une inflammation

P 1 seule application toutes les 12h
P Pour un soulagement ciblé de la douleur
P Résorption systémique faible

en premier, avec la convention suivante: treés fréquent (= 1/10), fréquent (=1/100, <1/10); peu
fréquent (=1/1.000, <1/100); rare (=1/10.000, < 1/.000); trés rare (< 1/10.000 y compris les
cas isolés), fréquence inconnue (ne peut pas étre estimé avec les données disponibles).
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité
décroissante. Infections et infestations: Trés rare: rash pustuleux. Affections du systéme
immunitaire: Tres rare: allergie (y compris des urticaires), cedeme angioneurotique, broncho-
spasmes et réactions anaphylactiques systémiques. Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales: Trés rare: asthma. Affections de la peau et des tissus sous-cutanés: Fréquent:
rash, eczéma, érytheéme, dermatite (y compris dermatite de contact), prurit; Rare : dermatite
bulleuse; Trés rare: photosensibilité. Aprés un usage sur de grandes surfaces cutanées le
risque d’effets indésirables
systémiques suivants ne peut
étre exclu: Affections gastro-
intestinales: Fréquence incon-
nue: douleurs épigastriques,
nausées et vomissements,
diarrhée, érosions et intensifi-
cation des pertes de sang
occultes, éventuellement ul-
cére et melena. Affections du
systéme nerveux: Fréquence
inconnue: céphalées, sensa-
tions de vertige. Trés rare:
fatigue, insomnies, irritabilité.
Affections hépatobiliaires:
Fré-quence inconnue: éléva-
tion des transaminases. Trés
rare: ictere, hépatite Affections
du rein et des voies urinaires:
Tres rare: insuffisance rénale
et syndrome néphrotique.
Affections cardiaques: Fré-
quence inconnue: cedemes
périphériques et poussées
hypertensives. Affections hé-
matologiques et du systéme
lymphatique: De trés rares
cas daltération sanguine
grave (sans preuve de relation
de cause a effet). Troubles
généraux: Fréquence incon-
nue: malaises généraux. Il faut
rester attentif & ces symp-
témes: ils peuvent disparaitre
aprés quelques jours ou exiger
I’arrét du traitement si elles ne
disparaissent pas. Déclara-
tion des effets indésirables
suspectés: La déclaration
des effets indésirables sus-
pectés aprés autorisation du
médicament est importante.
Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/
risque du médicament. Les
professionnels de santé dé-
clarent tout effet indésirable
suspecté via: pour la Bel-
gique: Agence fédérale des
médicaments et des produits
de santé - Division Vigilance,
EUROSTATION I, Place Victor
Horta, 40/40, B-1060 Bruxelles,
Site internet: www.afmps.be,
e-mail: adversedrugreactions
@fagg-afmps.be. Pour le
Luxembourg: Direction de la
Santé — Division de la Phar-
macie et des Médicaments
Villa Louvigny — Allée Marconi,
L-2120 Luxembourg, Site
internet: http://www.ms.
public.lu/fr/activites/pharma-
cie-medicament/index.html.
TITULAIRE DE L’AUTORISA-
TION DE MISE SUR LE
MARCHE: GlaxoSmithKline
Consumer Healthcare s.a./n.v.,
Site Apollo, Avenue Pascal,
2-4-6, B-1300 Wavre.
NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : BE440422. Mode de délivrance:
Médicament non soumis a prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE:

06/2013; Date d’approbation: 11/2016.

Prix public avant remboursement
100g=23,31 €
1509=30,41 €

Prix aprés remboursement
100g=13,99 €
150g=18,25 €

* Diclofenac is among the most effective inhibitors of prostaglandin E2
production and has been reported to be 3-1000 times more potent on
a molar basis compared with other NSAIDs in its ability to inhibit COX
activity, in vitro. (Gan, 2010)



Home Expo 2020

Deux événements en un ! Luxexpo
The Box organisera le salon HOME
EXPO 2020 et accueillera notamment
la Semaine nationale du Logement co-
organisée par le Ministere du Loge-
ment. C'est LE rassemblement de
deux événements incontournables au
Luxembourg et en Grande-Région.
Home & Living et la Semaine Natio-
nale du Logement vous donnent ren-
dez-vous pour la grand-messe autour
de I"habitat au Luxembourg.

Allées élargies, concepts de circulation
repensés, formation poussée de toutes
les équipes, renforcement du person-
nel, cadences de désinfection augmen-
tées, nouveaux systémes de filtrations,
lissage de la fréquentation etc: c'est un
véritable inventaire d'actions fortes qui
a convaincu les plus hautes autorités
de I'Etat, les chambres professionnelles
et les exposants a reconduire le salon
qui avait suscité un engouement sans
pareille en 2019.

C’est donc un événement exemplaire
en termes de sécurité sanitaire, mais
aussi encore plus beau qui attendra
les visiteurs avec a la clé: des expo-
sants triés sur le volet, un riche pro-
gramme d’expositions, de conférences
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et d'ateliers, des jeux-concours, des
conditions et des prix spéciaux. Le pu-
blic pourra venir s’en persuader.

Du 10 au 18 octobre 2020
chez Luxexpo The Box -
www.home-expo.lu

Rencontre avec
Sophie Thalmann

Originaire de Bar-le-Duc en Lorraine,
Sophie Thalmann est élue Miss Lor-
raine en 1997 et a été la 68*m Miss
France en 1998. Elle entame par la
suite une carriére a la télévision au-
prés de Michel Drucker et intégre no-
tamment I'équipe de Téléfoot sur TF1.
Sa passion pour les chevaux la méne
a I’animation de certaines chroniques,
elle écrit également plusieurs livres.
Elle est mariée depuis 2006 au jockey
Christophe Soumillon. Un vécu riche
gu'elle se propose de partager avec
son public lors de cette soirée ren-
contre privilégiée.

Le public apprécie la promiscuité avec
les artistes au Purple Lounge propice
aux échanges.

Vendredi 13 novembre 2020

au Purple Lounge du CASINO 2000
de Mondorf-les-Bains - 21h -

Tarif: 15 euros. www.casino2000.lu

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

Le Parc Merveilleux

Venez découvrir ou re-découvrir le
Parc merveilleux avec ses multiples
activités et ses magnifiques pension-
naires. Ce parc est le seul parc ani-
malier au Luxembourg. Depuis I'an
passé, le parc présente deux pandas
roux adorables, une nouvelle aire de
jeux pour les tout petits et de petites
surprises que vous devrez découvrir
par vous-mémes.

Pour ceux qui ne sont jamais venus,
vous pourrez découvrir presque 200
animaux des cing continents. Le
Grand-duc d'Afrique, des lémuriens,
le kéa, des dingos, wallabys, I’émeu...
mais encore le loup arctique, le porc-
épic indien, l'antilope cervicapre et
quelgues animaux de la ferme.

Le mini zoo permet de rencontrer des
animaux, de les toucher et de les nour-
rir. Les chevres naines sont tres dociles
et adorent le contact avec les enfants.
Le parc merveilleux est une jolie sortie
toujours appréciée des petits et des
grands.

Parc Merveilleux - Route de
Mondorf - L-3260 Bettembourg -
www.parc-merveilleux.lu
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Comme une ombre portée

Hélene Veyssier est née et vit a Paris. Elle a enseigné a 'université
Paris Denis Diderot (Langues étrangéres appliquées) et a publié de-
puis 2014 des nouvelles dans des revues et recueils, puis son premier

roman Jardin d’'été (Arléa, 2019).

Un trauma dans I'enfance, une petite
fille abusée et la trace en elle indélé-
bile qui I'empéche d'étre une femme,
d’'étre tout simplement heureuse.
Peut-on survivre sans dommages a de
telles violences ? L'oubli est impossible.
Comment réparer ? Car c'est bien de
réparation qu'il s’agit dans ce court et
intense roman d’Hélene Veyssier.

Bien sOr il faudra du temps et il y
aura de la souffrance, mais Camille,
devenue femme, trouvera le chemin
de I'apaisement. Il suffira d'une ren-
contre, improbable, de I'évidence et

de la force d'un amour, pour que la
résilience se fasse.

Il'y aura aussi le souvenir apaisant d'un
jardin et d'une maison d’enfance, la
force maléfique d'un visage sur un ta-
bleau découvert par hasard, I'histoire
tourmentée d’un peintre héritier du
mouvement des Macchiaioli, groupe
de jeunes artistes italiens révoltés dans
les années 1860 considérés comme
les précurseurs des impressionnistes,
I'amour d’un frere. Il faudra tout cela
pour que Camille trouve enfin le che-
min de la réparation. M

Salon Antonini pour vous servir

Le salon Antonini de Dudelange prend un nouveau départ avec
a son bord une nouvelle équipe expérimentée et dynamique.
C’est Jérome qui est aux commandes du salon avec Isabelle a ses
cOtés. Antonia est également présente, soucieuse de I'équilibre

de son salon.

Venez découvrir cet agréable salon
de coiffure spacieux et bien équipé.
On s’y sent comme a la maison et on
vient ici pour les prestations de qualité
mais aussi pour passer un moment de
détente et de convivialité.

Jérome est passionné par son métier
qu’il exerce depuis 19 ans. CAP et BP

en poche, il a également suivi durant
toute sa carriére des formations (Barbier
est la derniére en date). Il est apprécié
pour son professionnalisme et son per-
fectionnisme. Sa particularité est d'étre
trés a I'écoute de ses client(e)s mais ca-
pable de les aiguiller, de les conseiller
au mieux. Son oeil averti fait qu'il ana-
lyse rapidement vos demandes, vos en-
vies et sait si cela vous correspondra ou
pas. Jérome vous faconnera une image
dans I'objectif de vous magnifier grace
a sa «French Touch».

Isabelle est venue renforcer I'équipe
depuis peu. Elle vient du Salon Steffen
qui vient de fermer ses portes. C'est
une coiffeuse connue a Dudelange,
elle est expérimentée et trés appréciée
de sa clientele qui lui est fidele. Elle
est avenante, tres a |'écoute et pro-
fessionnelle jusqu’au bout des ongles.
Le salon Antonini vous propose tout

Héléne
Veyssier

Comme une
ombre portée

arléa

Semper

GAGNEZ

> Des exemplaires de Comme
une ombre portée d'Hélene
Veyssier

Merci aux éditions Arléa

> 1 bon cadeau femme:
coloration/shampooing/
coupe/brushing.

> 1 bon cadeau homme:
rasage traditionnel/sham-
pooing/coupe/coiffage.

Pour participer, envoyer un email a
avantages@dsb.lu

(Seuls les gagnants, tirés au sort,
seront personnellement avertis.)

son professionnalisme, les conseils
d’une équipe de coiffeurs passionnés,
une grande qualité de prestations et
des produits haut de gamme (Wella
Professionals). M

Salon Antonini - 2, rue de la
Libération - L-3510 Dudelange -
Tél: +352 51 58 68.

ﬁ Salon Antonini Dudelange
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Traitement
3-en-1
de la BPCO,"” - ez les adultes non traités de facon satisfaisante par':

eule triple association Fixe extrafine'

une maladie des
voies distales?

Dipropionate de béclométasone /
fumarate de formotérol /
glycopyrronium

&)

ICS/LABA + LAMA
ou LABA/LAMA +ICS

LABA = béta-z-agonist.e de lofigue durée d'action
LAMA = antagoniste'mustarinique de longue durée d'action
ICS = corticostéroide inhalé =

Aussi disponible en tri-pack

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Trimbow 87 microgrammes /5 microgrammes /9 microgrammes solution pourinhalation en flacon pressurisé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque dose
délivrée a la sortie de 'embout buccal contient 87 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (formoterol fumarate
dihydrate) et 9 microgrammes de glycopyrronium (glycopyrronium) (sous la forme de 11 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Chaque dose mesurée 3 la sortie de la valve (avant 'embout buccal) contient
100 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (Formoterol fumarate dihydrate) et 10 microgrammes de glycopyrro-
nium (glycopyrronium) (sous la forme de 12,5 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP complet. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour
inhalation en flacon pressurisé (inhalation en flacon pressurisé). Solution incolore & jaunatre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
modérée a sévére chez les adultes non traités de facon satisfaisante par l'association d'un corticostéroide inhalé et d’'un béta-2 agoniste de longue durée d'action ou par l'association d'un béta 2 agoniste de longue
durée d'action et d'un antagoniste muscarinique de longue durée d'action (voir rubrique 5.1 du RCP complet pour les résultats obtenus sur les symptémes de BPCO et les exacerbations). POSOLOGIE ET MODE
D'ADMINISTRATION : Posologie : Adultes : La dose recommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour. La dose maximale est de 2 inhalations 2 fois par jour. Populations particuliéres : Personnes dgées : Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients agés (65 ans et plus). /nsuffisance rénale : Insuffisance rénale légére a modérée : il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie. Chez les patients présentant une in-
suffisance rénale sévére ou terminale (patients dialysés), et en particulier en cas de diminution significative de la masse corporelle, l'utilisation de Trimbow ne sera envisagée que si les bénéfices attendus 'emportent
surlesrisques potentiels (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). Insuffisance hépatique :En 'absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients présentant une insuffisance hépatique
sévére (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). Population pédiatrique : 1l n'existe pas d’utilisation justifiée de Trimbow dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l'indication en traitement
de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Mode d’administration : Voie inhalée. Pour une utilisation correcte de Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéficie d'une démonstration du
fonctionnement de l'inhalateur faite par le médecin ou un autre professionnel de la santé. Celui-ci devra également s'assurer réguliérement que la technique d'inhalation du patient est correcte. Il sera conseillé au
patient de lire attentivement la notice et de suivre les instructions d’utilisation qu'elle contient. Il sera recommandé au patient de se rincer la bouche ou de se gargariser avec de l'eau sans 'avaler ou encore se
brosser les dents apreés l'inhalation (voir rubriques 4.4 et 6.6 du RCP complet). L'inhalateur est muni d’'un compteur indiquant le nombre de doses a inhaler restantes. A chaque pression sur le flacon pressurisé
contenant 60 ou 120 doses, une bouffée est libérée et le compteur de doses décompte une unité. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 180 doses, une bouffée est libérée et le compteur de doses ne
tourne que légérement et le nombre de bouffées restantes est affiché par paliers de 20. La chute de l'inhalateur peut provoquer un décompte sur le compteur de doses. Pour les instructions d'utilisation, voir la
rubrigue 6.6 du RCP complet. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité aux substances actives ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP complet. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de
sécurité : Les effets indésirables signalés le plus fréquemment avec Trimbow ont été la candidose buccale (survenue chez 0,8 % des sujets exposés), qui est un risque connu avec les corticostéroides inhalés, les
crampes musculaires (0,4 %), déja décrite avec les béta-2-agoniste de longue durée d'action, et la bouche séche (0,4 %), effet connu des anticholinergiques. Tableau récapitulatif des effets indésirables : Le pro-
gramme de développement clinique de Trimbow a été mené chez des patients atteints de BPCO modérée, sévére ou trés sévére. Au total, 3 346 patients ont été traités en administrations répétées par l'association
dipropionate de béclométasone / fumarate de formotérol dihydraté / glycopyrronium 87 microgrammes/5 microgrammes/9 microgrammes & la posologie de 2 inhalations 2 fois par jour. La fréquence de survenue
des effets indésirables est définie selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) et fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Fréquent : Pneumonie (chez les patients présentant une BPCO), pharyngite, candidose orale’, infection des voies
urinaires', rhinopharyngite'. Peu fréquent : Grippe', mycose buccale, candidose oropharyngée, candidose cesophagienne’, sinusite’, rhinite’, gastroentérite’, candidose vulvovaginale'. Rare : Mycoses des voies
respiratoires basses. Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Peu fréquent : Granulopénie’. Trés rare : Thrombopénie'. Affections du systéme immunitaire : Peu fréquent : Dermatite allergique’. Rare :
Réactions d’hypersensibilité, dont érythéme, cedémes des lévres, du visage, des yeux et du pharynx. Affections endocriniennes : Trés rare : Inhibition des fonctions surrénaliennes’. Troubles du métabolisme et de la
nutrition :Peu fréquent: Hypokaliémie, hyperglycémie. Rare : Baisse de l'appétit. Affections psychiatriques : Peu fréquent : Impatiences'. Fréquence indéterminée : Hyperactivité psychomotrice’, troubles du sommeil’,
anxiété’, syndrome dépressif’, agression’, troubles du comportement (principalement chez l'enfant)’. Rare : Insomnie. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Céphalée. Peu fréquent : Tremblement, sensation
vertigineuse, dysgueusie', hypoesthésie'. Rare : Hypersomnie. Affections oculaires :Fréquence indéterminée : Vision Floue’ (voir également rubrique 4.4 du RCP complet). Trés rare : Glaucome’, cataracte’. Affections
de loreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Inflammation de la trompe d’'Eustache’. Affections cardiaques : Peu fréquent : Fibrillation auriculaire, allongement de l'intervalle QT a l'électrocardiogramme, tachycardie,
tachyarythmie', palpitations. Rare : Angor (stable1 et instable), extrasystoles ventriculaires', tachycardie paroxystique, bradycardie sinusale. Affections vasculaires : Peu fréquent : Hyperhémie', bouffée vaso-motrice’,
hypertension arterielle : Rare : Hématome. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dysphonie. Peu Fréquent : Toux, toux productive’, irritation de la gorge, épistaxis’. Rare : Bronchospasme
paradoxal’, douleur oropharyngée, érythéme pharyngé, inflammation du pharynx, gorge séche : Trés rare : Dyspnée’. Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : Diarrhée’, bouche séche, dysphagie’, nausées’,
dyspepsie’, sensation de brilure des lévres’, caries dentaires’, stomatite (aphteuse). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Rash’, urticaire’, prurit’, hyperhidrose’. Rare : Angicedéme’. Affections
musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Peu fréquent : Contractures musculaires, myalgie, extrémités douloureuses’, douleur musculosquelettique du thorax'. Trés rare : Retard de croissance’. Affections du rein
et des voies urinaires : Rare : Dysurie', rétention urinaire, néphrite’. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Peu fréquent : Fatigue' : Rare : Asthénie. Trés rare : Edémes périphériques’. Investigations
:Peu fréquent: Protéine C-réactive augmentée’, numération plaquettaire augmentée’, acides gras libres augmentés’, insuline sanguine augmentée’, acidocétose’, diminution de la cortisolémie’. Rare : Augmentation
de la pression artérielle’, diminution de la pression artérielle’. Trés rare : Diminution de la densité osseuse’. " Effets indésirables signalés dans le RCP d’au moins 'un des composants du médicament mais non observés
en tant qu'effets indésirables lors du développement clinique de Trimbow. Parmi les effets indésirables observés, les suivants sont imputables au : dipropionate de béclométasone : pneumonie, mycose buccale,
mycose des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyperglycémie, troubles psychiatriques, diminution de la cortisolémie, vision floue. formotérol : hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement
des extémités, palpitations, contractures musculaires, allongement de l'intervalle QT a l'électrocardiogramme, augmentation de la pression artérielle, diminution de la pression artérielle, fibrillation auriculaire,
tachycardie, tachyarythmie, angor (stable ou instable), extrasystoles ventriculaires, tachycardie paroxystique. glycopyrronium : glaucome, fibrillation auriculaire, tachycardie, palpitations, sécheresse buccale, caries
dentaires, dysurie, rétention urinaire, infection des voies urinaires. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante.
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et
des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION Il - Place Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be. E-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Lu: bourg: Directionde la
Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny — Allée Marconi - L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. TITULAIRE DE
L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE :

EU/1/17/1208/001 - EU/1/17/1208/005. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis a prescription médicale. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVEL- - -
LEMENT DE AUTORISATION : 17 juillet 2017. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 23 janvier 2019. < % l h’es’

REFERENCES : 1) SmPC Trimbow®. 2) http://www.ema.europa.eu/ema/3) GOLD report 2019. 4) https://cns.public.lu/fr/legislations/textes-coordonnes/liste-positive.html. People and ideas for innovation in healthcare
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¥ Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de Spravato PP 6% TVA incl.
la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

DENOMINATION DU MEDICAMENT: SPRAVATO 28 mg, solution pour pulvérisation nasale. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque dispositif pour pulvérisation
nasale contient du chlorhydrate d’eskétamine équivalent & 28 mg d’eskétamine. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution pour pulvérisation nasale. Solution aqueuse transparente,
incolore. Indications thérapeutiques: Spravato, en association & un ISRS ou un IRSN, est indiqué chez les adultes pour le traitement des épisodes dépressifs caractérisés
résistants n’ayant pas répondu & au moins deux antidépresseurs différents au cours de I'épisode dépressif actuel modéré a sévére. Posologie et mode d’administration: La décision de prescrire Spravato doit étre prise par un
psychiatre. Spravato est destiné a étre autoadministré par le patient sous la surveillance directe d’un professionnel de santé. Une séance de traitement consiste en une administration par voie nasale de Spravato et une période
d'observation postadministration. L'administration et I'observation post-administration de Spravato doivent avoir lieu dans un cadre clinique approprié. Evaluation avant traitement: Avant I'administration de Spravato la pression
artérielle doit étre mesurée. Si la pression artérielle initiale est élevée, les risques d’augmentation & court terme de la pression artérielle ainsi que le bénéfice du traitement par Spravato doivent étre pris en compte. Spravato ne
doit pas étre administré si une augmentation de la pression artérielle ou de la pression intracranienne représente un risque grave. Les patients atteints d’une affection cardiovasculaire ou respiratoire cliniquement significative
ou instable nécessitent des précautions supplémentaires. Chez ces patients, Spravato doit étre administré dans un environnement ol un équipement de réanimation approprié et des professionnels de santé ayant recu une
formation en réanimation cardiorespiratoire sont disponibles. Observation post-administration: La pression artérielle doit étre réévaluée environ 40 minutes apres I'administration de Spravato et par la suite si cliniquement
nécessaire. En raison de la possibilité de sédation, de dissociation et d’augmentation de la pression artérielle, les patients doivent étre suivis par un professionnel de santé jusqu’a ce qu'ils soient considérés comme cliniquement
stables et préts a quitter 'établissement de santé. Posologie: Les recommandations posologiques pour Spravato sont fournies dans le Tableau 1 et le Tableau 2 (adultes > 65 ans). Il est recommandé de maintenir la dose regue
par le patient a la fin de la phase d’induction pendant la phase d’entretien. Les adaptations posologiques doivent étre faites sur la base de I'efficacité et de la tolérance de la dose précédente. Pendant la phase d’entretien, la
posologie de Spravato doit étre individualisée a la fréquence la plus basse pour maintenir la rémission/réponse. Tableau 1 : Posologie recommandée pour Spravato chez les adultes < 65 ans: Phase d’induction: Semaines 1 a 4
- Dose initiale au jour 1: 56 mg. Doses suivantes : 56 mg ou 84 mg 2 fois par semaine. Les signes indiquant un bénéfice thérapeutique doivent étre évalués a la fin de la phase d’induction, afin de déterminer la nécessité de
poursuivre le traitement. Phase d’entretien: Semaines 5 @ 8 : 56 mg ou 84 mg une fois par semaine. A partir de la semaine 9 : 56 mg ou 84 mg toutes les 2 semaines ou une fois par semaine. La nécessité de poursuivre le
traitement doit étre réguliérement réexaminée. Tableau 2 : Posologie recommandée pour Spravato chez les adultes > 65 ans: Phase d’induction: Semaines 1 a 4 : Dose initiale au jour 1 : 28 mg. Doses suivantes : 28 mg, 56 mg
ou 84 mg 2 fois par semaine, toutes les modifications de dose doivent étre effectuées par paliers de 28 mg. Les signes indiquant un bénéfice thérapeutique doivent étre évalués a la fin de la phase d’induction, afin de déterminer
la nécessité de poursuivre le traitement. Phase d’entretien: Semaines 5 & 8 : 28 mg, 56 mg ou 84 mg une fois par semaine, toutes les modifications de dose doivent étre effectuées par paliers de 28 mg. A partir de la semaine
9:28 mg, 56 mg ou 84 mg toutes les 2 semaines ou une fois par semaine, toutes les modifications de dose doivent étre effectuées par paliers de 28 mg. La nécessité de poursuivre le traitement doit étre régulierement
réexaminée. Aprés I'amélioration des symptomes dépressifs, il est recommandé de maintenir le traitement pendant au moins 6 mois. Recommandations concernant la prise d’aliments et de boissons avant I'administration du
traitement: Etant donné que certains patients peuvent avoir des nausées et des vomissements apreés I'administration de Spravato, il doit étre conseillé aux patients de ne pas manger pendant au moins 2 heures avant
I'administration et de ne pas boire de liquides pendant au moins 30 minutes avant I'administration. Corticoides par voie nasale ou décongestionnants par voie nasale: Il doit étre conseillé aux patients ayant besoin d’utiliser un
corticoide nasal ou un décongestionnant nasal le jour d’une administration de ne pas prendre ces médicaments dans I'heure précédant I'administration de Spravato. Séance(s) de traitement manquée(s): Dans le cas ol une ou
deux séances de traitement sont manquées, la prochaine séance devrait étre programmée au moment oul la prochaine séance devait avoir lieu selon la fréquence de traitement actuelle. Si plus de 2 séances de traitement ont
été manquées, un ajustement de la dose ou de la fréquence de Spravato peut étre cliniquement approprié, selon le jugement clinique. Populations particuliéres: Patients 4gés (65 ans et plus): Chez les patients agés la dose
initiale de Spravato est de 28 mg d’eskétamine (jour 1, dose initiale, voir Tableau 2 cidessus). Les doses suivantes peuvent étre augmentées par paliers de 28 mg jusqu’a 56 mg ou 84 mg, en fonction de I'efficacité et de la
tolérance. Insuffisance hépatique: Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégere (classe A de Child Pugh) ou modérée (classe B de Child Pugh). Toutefois, la dose
maximale de 84 mg doit étre utilisée avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée. Spravato n’a pas été étudié chez des patients présentant une insuffisance hépatique séveére (classe C de
Child Pugh). Lutilisation dans cette population n’est pas recommandée. Insuffisance rénale: Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégére a sévere. Aucune étude
sur les patients dialysés n'a été menée. Origine ethnique: Chez les patients d’origine japonaise, la dose initiale de Spravato est de 28 mg d’eskétamine (jour 1, dose initiale, voir tableau 3). Les doses suivantes peuvent étre
augmentées par paliers de 28 mg jusqu’a 56 mg ou 84 mg, selon I'efficacité et la tolérance. Tableau 3: Posologie recommandée pour Spravato chez les adultes d’origine japonaise: Phase d’induction: Semaines 1 a 4 : Dose
initiale au jour 1 : 28 mg. Doses suivantes : 28 mg, 56 mg ou 84 mg 2 fois par semaine, toutes les modifications de dose doivent étre effectuées par paliers de 28 mg. Les signes indiquant un bénéfice thérapeutique doivent
étre évalués a la fin de la phase d'induction, afin de déterminer la nécessité de poursuivre le traitement. Phase d’entretien: Semaines 5 a 8 : 28 mg, 56 mg ou 84 mg une fois par semaine, toutes les modifications de dose doivent
étre effectuées par paliers de 28 mg. A partir de la semaine 9 : 28 mg, 56 mg ou 84 mg toutes les 2 semaines ou une fois par semaine, toutes les modifications de dose doivent étre effectuées par paliers de 28 mg. La nécessité
de poursuivre le traitement doit étre régulierement réexaminée. Population pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de Spravato chez les patients pédiatriques 4gés de 17 ans et moins n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est
disponible. L'utilisation de Spravato dans I'indication du traitement de la dépression résistante chez les enfants de moins de 7 ans n’est pas justifiée. Mode d’administration: Spravato est destiné a une utilisation nasale
uniquement. Le dispositif pour pulvérisation nasale est un dispositif a usage unique qui délivre un total de 28 mg d’eskétamine, en deux pulvérisations (une pulvérisation par narine). Pour éviter la perte de médicament, le
dispositif ne doit pas étre amorcé avant utilisation. Il est destiné & étre administré par le patient sous la surveillance d’un professionnel de santé, en utilisant 1 dispositif (pour une dose de 28 mg), 2 dispositifs (pour une dose
de 56 mg) ou 3 dispositifs (pour une dose de 84 mg), avec une pause de 5 minutes entre I'utilisation de chaque dispositif. Eternuement aprés I'administration. Si un éternuement survient immédiatement aprés I'administration,
aucun nouveau dispositif ne doit étre utilisé. Utilisation de la méme narine pour 2 pulvérisations consécutives: En cas d’administration dans la méme narine, aucun nouveau dispositif ne doit étre utilisé. L'arrét du traitement par
Spravato ne nécessite pas de diminution progressive de la dose ; d’apres les données issues des essais cliniques, le risque d’apparition de symptomes de sevrage est faible. Contre-indications: - Hypersensibilité a la substance
active, la kétamine, ou a I'un des excipients; - Patients pour qui une augmentation de la pression artérielle ou de la pression intracranienne constitue un risque grave; - Patients présentant une maladie vasculaire de type
anévrisme (y compris des vaisseaux intracraniens, thoraciques, ou de I'aorte abdominale, ou des artéres périphériques); - Patients présentant des antécédents d’hémorragie intracérébrale, - Evénement cardiovasculaire récent
(dans les 6 semaines), y compris infarctus du myocarde (IDM). Effets indésirables: Résumé du profil de sécurité: Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients présentant une dépression résistante
traités par Spravato étaient une sensation vertigineuse (30 %), des nausées (27 %), une dissociation (26 %), des céphalées (24 %), une somnolence (18 %), des vertiges (18 %), une dysgueusie (17 %), une hypoesthésie (11
%) et des vomissements (10 %). Liste des effets indésirables: Les effets indésirables rapportés avec I'eskétamine sont listés dans le tableau cidessous. Au sein de chaque classe de systemes d’organes, les effets indésirables
sont listés par fréquence, en utilisant la convention suivante : tres fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Classe de systémes d’organes: Fréquence: Effet indésirable. Affections psychiatriques: Trés fréquent: dissociation. Fréquent: humeur euphorique,
agitation, anxiété, illusion, irritabilité, crise de panique, altération de la perception du temps, hallucinations y compris hallucinations visuelles, déréalisation. Affections du systéme nerveux: Trés fréquent: sensation vertigineuse,
céphalées, dysgueusie, somnolence, hypoesthésie. Fréquent: altération mentale, tremblements, Iéthargie, dysarthrie, paresthésie, sédation. Affections oculaires: Fréquent: vision trouble. Affections de I'oreille et du labyrinthe:
Tres fréquent: vertiges. Fréquent: hyperacousie, acouphéne. Affections cardiaques: Fréquent: tachycardie. Affections vasculaires: Fréquent: hypertension. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Fréquent: inconfort
nasal, sécheresse nasale y compris crolites nasales, prurit nasal. Affections gastrointestinales: Trés fréquent: nausées, vomissements. Fréquent: bouche séche, hypoesthésie buccale. Peu fréquent: hypersécrétion salivaire.
Affections de la peau et du tissu souscutané: Fréquent: hyperhidrose. Affections du rein et des voies urinaires: Fréquent: pollakiurie, dysurie, urgence mictionnelle. Troubles généraux et anomalies au site d’administration:
Fréquent: Sensation d’état anormal, sensation d’ébriété, sensation de modification de la température corporelle. Investigations: Fréquent: pression artérielle augmentée. Description d’effets indésirables sélectionnés: Dissociation:
La dissociation (26 %) a été I'un des effets psychologiques les plus fréquents de I'eskétamine. D’autres termes associés incluent une déréalisation (1,9 %), une dépersonnalisation (1,7 %), des illusions (1,5 %) et une distorsion
temporelle (1,2 %). Ces effets indésirables ont été rapportés comme étant transitoires, autolimitants et survenant le jour de I'administration. La dissociation a été rapportée comme d’intensité sévére a une incidence inférieure
a4 % dans les études. Les symptdmes de dissociation ont généralement disparu dans un délai de 1,5 heures aprés I'administration et une tendance a la diminution de la sévérité a été observée avec le temps lors de traitements
répétés. Sédation/Somnolence: Les effets indésirables de type sédation (9,1 %) et somnolence (18,0 %) étaient principalement de sévérité Iégére ou modérée, survenant le jour de I'administration et disparaissant spontanément
le jour méme. Les effets sédatifs disparaissent généralement dans un délai d'1,5 heures aprés I'administration. Les taux de somnolence ont été relativement stables dans le temps lors d’un traitement a long terme. Dans les
cas de sédation, il n"a pas été observé de symptomes de détresse respiratoire et les paramétres hémodynamiques (incluant les signes vitaux et la saturation en oxygéne) sont restés dans les limites de la normale. Modifications
de la pression artérielle: Lors des essais cliniques, les augmentations de la pression artérielle systolique et de la pression artérielle diastolique (PAS et PAD) au fil du temps étaient d’environ 7 @ 9 mmHg pour la PAS et d’environ
426 mmHg pour la PAD 40 minutes aprés I'administration, et de 2 a 5 mmHg pour la PAS et de 1 a 3 mmHg pour la PAD 1,5 heures aprés I'administration chez les patients recevant Spravato et des antidépresseurs oraux. La
fréquence des élévations de pression artérielle nettement anormales de la PAS (augmentation de > 40 mmHg) allait de 8 % (< 65 ans) & 17 % (> 65 ans) et de la PAD (augmentation de > 25 mmHg) allait de 13 % (< 65 ans)
214 % (= 65 ans) chez les patients recevant de I'eskétamine et un antidépresseur par voie orale. Lincidence des augmentations de la PAS (> 180 mmHg) était de 3 % et celle des augmentations de la PAD (> 110 mmHg) était
de 4 %. Troubles cognitifs et troubles de la mémoire: Des troubles cognitifs et des troubles de la mémoire ont été rapportés lors de I'utilisation prolongée de kétamine ou d’abus du médicament. Ces effets n’ont pas augmenté
au cours du temps et étaient réversibles apres I'arrét du traitement par la kétamine. Lors des essais cliniques menés a long terme, I'effet de la pulvérisation nasale d’eskétamine sur le fonctionnement cognitif a été évalué au
fil du temps et les performances cognitives sont restées stables. Symptomes des voies urinaires: Des cas de cystite interstitielle ont été rapportés lors d’une utilisation quotidienne et prolongée de la kétamine a des doses
élevées. Dans les études cliniques portant sur I'eskétamine, aucun cas de cystite interstitielle n'a été observé, toutefois un taux plus élevé de symptomes des voies urinaires inférieures (pollakiurie, dysurie, urgence mictionnelle,
nycturie et cystite) a été observé chez les patients traités par eskétamine par rapport aux patients prenant le placebo. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés apres
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique: Agence fédérale
des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg: Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy, Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy — Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85/ 87, Fax :
(+33) 3 83 65 61 33, E-mail : crpv@chru-nancy.fr Ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, Allée Marconi — Villa Louvigny, L-2120 Luxembourg, Tél. : (+352) 2478 5592; Fax : (+352) 2479 5615,
E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu, Lien pour le formulaire: http:/www.sante. public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/ div-pharmaciemedicaments/index.ntml TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE: JanssenCilag International NV, Turnhoutseweg 30, B2340 Beerse, Belgium. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/19/1410/001 (boite contenant 1 dispositif pour pulvérisation nasale);
EU/1/19/1410/002 (hoite contenant 2 dispositifs pour pulvérisation nasale); EU/1/19/1410/003 (boite contenant 3 dispositifs pour pulvérisation nasale); EU/1/19/1410/004 (boite contenant 6 dispositifs pour pulvérisation nasale).
MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE PREMIERE AUTORISATION: 18/12/2019. Toute information complémentaire peut étre obtenue sur demande.
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¥ Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles

informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tqut effet indésirable suspecté. Voir
rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Steﬂlalrn@ 5 mg, comprimés pelliculés, Steglatro® 15 mg, comprimés _pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE Steglatro 5 mg, comprimés pelliculés Chaque comprimé contient 5 mg d’ertugliflozine (sous forme
d’ertugliflozi ide Lpyroglt ). Excipi ) a effet notoire. Chague comprimé contient 28 mg de lactose (sous
forme de lactose monohydraté). Steglatro 15 mg, comprimés pelliculés Chaque comprimé contient 15 mg
d’ertuglifiozine (sous forme d'ertugliflozine-acide Lpyroglutamique). Excipient(s) a effet notoire. Chaque comprime
contient85 mg de lactose (sous forme de lactose monohydraté). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.
3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Stealatro 5 ma, comprimés pelliculés Comprimés
l:)elllculés roses, triangulaires, mesurant 6,4 x 6,6 mm, portant la mention « 70T » gravée sur une face et lisses sur
"autre face. Steglatro 15 mg, comprimés pelliculés Comprimés pelliculés roul_ges, tnangulalres, mesurant 9,0 x 9,4 mm,
portant la mention « 702 » gravée sur une face et lisses sur |'autre face. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications
thérapeutiques Steglatro est indiqué chez les adultes diabétiques de type 2 dgés de 18 ans et plus, pour améliorer le
controle glycémique, en complément du régime alimentaire et de I'exercice physique : en monothérapie chez les
patients pour lesquels |'utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance
ou d’une contre-indication ; en association a d’autres médicaments pour le traitement du diabéte. (Pour les résultats
des études se rapportant aux associations et aux effets sur le contréle de la glycémie, voir rubriques 4.4, 4.5 et5.1). 4.2
Posologie et mode d" ini ion Posologie La dose initiale recommandée est de 5 mg d'ertugliflozine une fois par
jour. Chez les patients tolérant la dose de 5 mg d'ertuﬁliﬂozine une fois par jour, celle-ci peut étre augmentée a 15 mg

Prix public
5 mg x 28 tabs

44.82€
5 mg x 98 tabs 138.10€
15 mg x 28 tabs 44.82€
15 mg x 98 tabs 138.10€
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Une nouvelle solution pour vos patients
non contrélés sous metformine et DPP-4i'.

triglycérides, les variations médianes en pourcentage par rapport a la valeur initiale pour I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg
versus placebo étaient respectivement de -3,9% et 1,7% versus 4,5%. ** La proportion de sujets ayant au moins une
augmentation de I'hémoglobine > 2,0 g/dL était plus élevée dans les groupes ertugliflozine 5 mg et 15 mg (4,7% et 4,1%,
respectivement) par rapport au groupe placebo (0,6%). ™ La proportion de sujets présentant une augmentation d’urée
sanguine > 50% et une valeur > LSN (limite supérieure a la normale) était numériquement plus élevee dans le groupe
ertugliflozine 5 mg et plus élevée dans Iegroupe 15mg (7,9% et 9,8%, respectivement) par rapport au groupe placebo
(5,]"90), Description de ins effets indesirables Déplétion volemique Lertugliflozine induit une diurese osmotique,
qui peut réduire le volume intravasculaire et entrainer des effets indésirables liés a la déplétion volémique. Dans
I'ensemble des études contrdlées versus placebo, l'incidence de survenue des événements indésirables liés a une
déplétion volémique (déshydratation, étourdissements posturaux, pré-syncope, syncope, hypotension et hypotension
orthostatique) était faible (< 2%) et n'était pas particulierement différente entre les grouf)es ertugliflozine et placebo.
Dans les analyses en sous-groupe de I'ensemble plus vaste des études de Phase 3, l'incidence de survenue des
déplétions volemiques était plus élevée chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/min/1,73 m?, les patients agés de
> 65 ans et les patients sous diurétiques du 8r0upe ertugliflozine que dans le grouge comparateur (voir rubriques 4.2
et 4.4). Chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/min/1,73 m?, I'incidence était de 5,1%, 2,6% et 0,5% respectivement
pour I’enugliﬂozine 5 mg, I'ertugliflozine 15mg et le comparateur ; chez les patients ayant un DFGe entre 45 et < 60 mL/
min/1,73 m?, elle était respectivement de 6,4%, 3,7% et 0%. Hypoglycémie Dans le groupe des études contrdlées
versus placebo, I'incidence des hyl;]Jo lycémies documentées a été augmentée pour I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg
(5,0% et 4,5%) par rapport au place 0%2,9%). Dans cette population, I'incidence des hypoglycémies sévéres était de
0,4% dans chaque groupe. Lorsque I'ertuglifiozine était utilisée en monothérapie, F’inmdence des événements

une fois par jour si le contréle glycémique est insuffisant. Lorsgue I'ertuglifiozine est utilisée en n avec
l'insuline ou un sécrétagogue d’insuline, une dose plus faible d'insuline ou du sécrétagogue d'insuline peut étre
requise pour réduire le risque d’hypoglycemie (voir rubriques 4.4, 4.5 et 4.8). Chez les patientsprésentam une déplétion
volémique, il estrecommandé de corriger cet état avant d'instaurer le traitement par I'ertugliflozine (voir rubrique 4.4).
En cas d’oubli d'une dose, \eg}atiem doit prendre cette dose dés qu'il s’en rend compte. Les patients ne doivent pas
prendre une double dose de Steglatro le méme jour. Populations particuliéres Insuffisance rénale |l est recommandé
d'évaluer la fonction rénale avant de débuter le traitement par Steglatro et de le faire régulierement par la suite (voir
rubrigue 4.4). Linitiation de ce médicament n’est pas recommandée chez les patients ayant un debit de filtration
glqmerulalre estimé (DFGe) < 60 mL/min/1,73 m? ou une CICr < 60 mL/min (voir rubrique 4.4). Le traitement par Steglatro

oit étre interrompu si le DFGe reste de fagon persistante < 45 mL/min/1,73 m? ou si la CICr reste de fagon persistante
< 45 mL/min. Steglatro ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere ou terminale
(IRT) ou sous dialyse, en raison du manque d’efficacité attendu chez ces patients. Insuffisance hépatique Aucune
adaptation de la dose d’ertugliflozine nest nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatique légére ou
modérée. Lertugliflozine n'a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere et son
utilisation n’est pas recommandée chez ces patients (voir rubrique 5.2). Sujets a”Fés (2 65 ans) Aucune adaptation de
la dose d'ertugliflozine n'est recommandée en fonction de I'dge. La fonction rénale et le risque de déplétion volémique
doivent étre pris en considération (voir rubriques 4.4 et 4.8). L'expérience avec Steglatro chez les patients dgés de > 75
ans est limitee. Pﬂpulatiﬂngédialrique La tolérance et I'efficacité de I'ertuglifiozine chez les enfants d4gés de moins
de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d'administration Stedglatrn doit étre pris par
voie orale une fojs par jour le matin, au cours ou en dehors des repas. En cas de difficultés de dé Iu}ition, le comprimé
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hypogly dans les groupes recevant I'ertugliflozine était de 2,6% dans les deux groupes et de 0,7% dans le
groupe placebo. En ajout a [a metformine, Iinci des évé S hyJ)ogly émiques était de 7,2% dans le groupe
ertuglifiozine 5 mg, de 7,8% dans le groupe ertuglifiozine 15 mg et de 4,3% dans le groupe placebo. Lorsque
I'ertugliflozine était rajoutée a la metformine et comparée a un_sulfamide hypoglycémiant, I'incidence des
hypoglycémies était plus élevée avec le sulfamide hypoglycémiant (27%) qu‘avec I'ertugliflozine (5,6% et 8,2% pour
I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg, respectivement). Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée recevant
de Iinsuline, un sulfamide hypoglycémiant ou du méglitinide en traitement de fond, les taux d’hypoglycémies
documentées étaient de 36%, 27% et 36% respectivement pour I'ertugliflozine 5 mg, I'ertugliflozine 15 mg et le placebo
(voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5). Acidocétose diabétique Dans le cadre du programme clinique, une acidocétose a été
identifiée chez 3 des 3 409 patients (0,1%) traités par I'ertugliflozine et 0,0% des Fatients traités par le comparateur
(voir rubrique 4.4). Augmentation de |a créatinine sérique/Diminution du débit de filtration glomérulaire et événements
liés au systéme rénal Ees augmentations du taux moyen de créatinine et les diminutions du DFGe moyen observées en
début de traitement chez les patients recevant I'ertugliflozine étaient généralement transitoires en cas de poursuite
du traitement. Les patients avec une insuffisance rénale modérée a I'inclusion présentaient des variations moyennes
plus importantes sans retour aux valeurs initiales a la semaine 26 ; ces variations étaient réversibles apres l'arrét du
traitement. Des effets indésirables liés au systeme rénal (par ex. ésion rénale aigug, insuffisance rénale, insuffisance
rénale fonctionnelle aigué) peuvent survenir chez les patients traités par I'ertuglifiozine, en particulier ceux avec
insuffisance rénale modérée, chez quil'incidence d’évenements indésirables liés au systéme rénal était respectivement
de 2,5%, 1,3% et 0,6% sous ertugliflozine 5 mg, ertugliflozine 15 mg et placebo. Mycoses genitales Dans I'ensemble des trois
essais cliniques controlés versus placebo, les mycoses génitales de la femme (par ex. candidose ﬁ;énitalel infection

ﬂeut étre coupé ou ecrasé car il s'agit d’'une forme galénique a libération N .
ypersensibilité a la substance active ou & I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables
Resumé du profil de sécurité Ensemble des essais contrdlés versus placebo évaluant Steglatro 5 mg et 15 mg
L'évaluation de la tolérance a été Frincipalement réalisée a partir d'un ensemble de trois essais de 26 semaines
contrdlés versus placebo. Lertugliflozine a été utilisée en monothérapie dans 'un des essais et en rajout dans les
deux autres (voir rubrique 5.1). Ces données refletent I'exposition de 1 029 patients a I'ertugliflozine sur une durée
moyenne d'a;’)\rrommatlvement 25 semaines. Les patients ont recu I'ertugliflozine 5 mg (N =519) ou 15 mg (N =510) ou
un placebo (N = 515) une fois par jour. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans le cadre du
programme clinique étaient les mycoses vulvovaginales et d'autres mycoses génitales de la femme. Une acidocétose
diabétique grave est survenue dans de rares cas. Voir le paragraphe « Description de certains effets indésirables »
pour les fréguences de survenue et se reporter a |a rubrique 4.4. Liste des effets indésirables présentée sous forme
de tableau Les effets indésirables repertoriés ci-dessous sont classés par fréquence et par classe de systémes
d’organes (SOC). Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu
fréquent (> 1/1 000 & < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut etre
estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1: Effets indésirables Classe de systéeme d’organes/ Fréquence
| Effet indésirable Infections et infestations : tres fréquent : mycose vulvovaginale et autres mycoses génitales de la
femme""; fréquent : Balanite a Candida et autres mycoses génitales de 'homme™"; fréquence indéterminée : fasciite
nécrosante du périnée (gangréne de Fournier)". Troubles du métabolisme et de la nutrition élt]uent: hypoglycémie™';
rare : acidocétose diabétique”' . Affections vas ires : fréquent : déplétion volémique™. Affections du rein et des
voies urinaires : fréquent : augmentation des mictions’ ; peu fréquent : dysurie, augmentation de la créatininémie /
diminution du taux de filtration glomérulaire. Affections des organes de reproduction et du sein : fréquent : prurit
vulvovaginal . Troubles g{énéraux et anomalies au site d’administration : fréquent : soif®. Investigations : fréquent :
lipides sériques modifiés', hémoglobine ée”, urée ine al ee. * Voir rubrique 4.4. T Voir les sous-
rubriques ci-aprés pour plus d'informations. * Incluant : pollakiurie, impériosité mictionnelle, polyurie, volume urinaire
augmenté et nycturie. * Incluant : soif et polydipsie. * Les variations moyennes en pourcentage par rapport a la valeur
initiale pour I'ertuglifiozine 5 mg et 15 mg versus placebo étajent respectivement : LDL-C 5,8% et 8,4% versus 3,2% ;
cholestérol total 2,8% et 5,7% versus 1,1% ; toutefois, elles étaient de 6,2% et 7,6% versus 1,9% pour le HDL-C. Pour les
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gique génitale, infection vaginale, vulvite, candidose vulvo-vaginale, mycose vulvo-vaginale, vulvo-vaginite) sont
survenues chez respectivement 9,1%, 12% et 3,0% des patientes traitées par ertugliflozine 5 mg, ertugliflozine 15 mg et
Placebo. Chez la femme, le traitement a été arrété en raison d’'une mycose génitale chez respectivement 0,6% et 0% des
'emmes traitées par ertugliflozine et placebo (voir rubrique 4.4). Dans le méme ensemble, les mycoses génitales chez
I'homme (par ex. balanite a Candida, balanoposthite, infection génitale, infection fongique génitale) étaient de 3,7%, 4,2%, et
0,4% respectivement chez les patients traités |gar I’enugliflozme 5 mg, I'ertugliflozine 15 mg et le placebo. Les mycoses
génitales de 'homme étaient plus fréquentes chez les individus non circoncis. Chez I'nomme, le traitement a été arrété en
raison d'une mycose génitale chez 0,2% et 0% des hommes traités par I'ertugliflozine et le placebo, respectivement. Dans
de rares cas, un phimasis a été rapporté et une circoncision a parfois été effectuée (voir rubng ue 4.4). Déclaration des effets
indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament estimportante.

Elle permet une sur r du rapport b risque du Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable susdj_e_ct_é via le systéme hational de déclaration: en Belg’i\ﬂue : Agence Fédérale des Médicaments et
des Produits de Santé - Division Vigilance, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou. Site internet: www.afmps.be, e-mail:
adversedrugr ions@fagg-afmps.be, au L b r?I: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy - Batiment de
Biologie Moléculaire et de Bio athologie (BBB) - CHRU de Nancy — Hépitaux de Brabois, Rue du Morvan 54, 511
VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, Fax : (+33) 3 83 65 61 33, E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou
Direction de |a Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments, Allée Marconi - Villa Louvigny. L-2120 Luxembourg,
Tél. : (+352) 2478 5592, Fax : (+352) 2479 5615, E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu. Lien pour le formulaire http://www.
sante.public.lu/fr/politigu: inistere-sante/directi div-pharmaci di index.html. 7. TITULAIRE DE
LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39 2031 BN Haarlem Pays-Bas 8.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Steglatro 5 mg, comprimés pelliculés EU/1/18/1267/001,
EU/1/18/1267/002, EU/1/18/1267/003, EU/1/18/1267/004, EU/1/18/1267/005, EU/1/18/1267/006, EU/1/18/1267/013. Steglatro 15 m:
comprimés __pelliculés EU/1/18/1267/007, EU/1/18/1267/008, EU/1/18/1267/009, EU/1/18/1267/010, EU/1§18/1267/[]H,
EU/1/18/1267/ EIZ, EU/1/18/1267/014. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION
Date de premiére autorisation : 21 mars 2018 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 10/2019. Des informations détaillées sur
ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
Mode de délivrance: sur prescription médicale.

SGLT2i: sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, DDP-4i: dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, HbA, - hémoglobine glyquée. 1. Buse et al. 2019 Update to: Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A
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